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SOMMAIRE 
Les recherches présentées dans cette thèse découlent de problématiques rencontrées lors de précédents 
travaux effectués dans notre groupe au sujet de cyclisations séquentielles de Vilsmeier-Haack et de 
Mannich par une activation chimiosélective d’amides. Deux limitations avaient été soulevées : une faible 
réactivité lors de la seconde cyclisation de Mannich et aucune possibilité d’obtention de produit de double 
cyclisation de façon énantiosélective. 
 
Au chapitre un, une étude de double cyclisation de Vilsmeier-Haack et de Mannich est présentée, tout 
d’abord sur des substrats allylsilane-aldéhyde puis vératrol-aldéhyde. Une étude mécanistique est 
détaillée dans le but d’améliorer le rendement de la réaction. Les bases de notre méthodologie avec 
l’aldéhyde sont établies dans ce premier chapitre. 
 
Au chapitre deux, une étude de double cyclisation de Vilsmeier-Haack et de Mannich en présence d’une 
cétone est exposée. Les conditions de première cyclisation sont rapidement déterminées tandis que pour 
la seconde étape, les divers paramètres pouvant influencer la réaction sont examinés. Aussi, une tentative 
de formation de centres quaternaires produisant des squelettes carbonés de type quinolizidine et 
spirocyclique est présentée, ainsi qu’une variation de tailles de cycles formés. 
 
Au chapitre trois, l’étendue de notre méthodologie est étudiée et celle-ci est appliquée sur divers substrats. 
Les nucléophiles de type indole, pyrrole, éther d’énol et allylsilane sont couverts et la variation de taille 
de cycle est également testée. 
 
Au chapitre quatre, une étude sur le développement catalytique et un effort vers une version non 
racémique de notre méthodologie sera présentée. Diverses amines secondaires chirales sont investiguées 
et les excès énantiomériques mesurés. 
 
Le chapitre cinq propose des suites au projet de thèse, incluant des pistes au sujet de l’induction 
asymétrique en s’appuyant sur des exemples concrets de la littérature. 
 
Mots clés : alcaloïde, cyclisations séquentielles, Vilsmeier-Haack, Mannich asymétrique 
organocatalysée, énamine, quinolizidine, indolizidine. 
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INTRODUCTION 
 
I.1 Généralités 
 
Le terme alcaloïde désigne une famille de substances organiques d’origine naturelle possédant au moins 
un atome d’azote ayant un caractère plus ou moins basique.1 Parmi ces molécules, il existe un motif 
souvent rencontré au sein de leur structure, soit un système bicyclique contenant un atome d’azote présent 
en jonction de cycle : les structures 1-azabicyclo[4.3.0]nonanes et 1-azabicyclo[4.4.0]décanes plus 
communément appelées respectivement indolizidines et quinolizidines (figure I.1). Certains de ces 
alcaloïdes contiendront simplement ce système azabicyclique, appartenant à la famille des izidines, mais 
la grande majorité d’entre eux vont comporter des cycliques fusionnés supplémentaires, comme par 
exemple les molécules appartenant aux alcaloïdes Erythrina.2 Il est estimé qu’environ 25 à 30% de tous 
les alcaloïdes comprennent au moins une indolizidine ou une quinolizidine dans leur squelette. Certains 
d’entre eux ont déjà été employés en industrie pharmaceutique comme la crispine A possédant des 
propriétés antitumorales,3 ou encore la vincamine utilisée en tant que vasodilatateur.4 Aussi, la 
tétrabénazine (TBZ) et la dihydrotétrabénazine (DTBZ) ont également été approuvées par l’agence de 
santé américaine des produits alimentaires et médicamenteux pour traiter la maladie de Huntington.5 
D’autres alcaloïdes, telles que l’arbornamine isolée pour la première fois en 2016,6 restent encore à être 
étudiés. 
 
 
Figure I.1. Sélection d’alcaloïdes à base d’indolizidine et de quinolizidine. 
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Notre sujet de recherche portera sur la construction de composés azotés de types indolizidine et 
quinolizidine par des cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich organocatalysée. En tout premier 
lieu, cette introduction traitera de certaines notions nécessaires à l’appréciation de cette thèse (règles de 
Baldwin et de Ben-Ishai, effet Thorpe-Ingold, synthèses d’isoquinoléines). Puis, pour permettre 
d’apprécier l’importance de notre approche, les méthodes classiques de synthèse d’indolizidines et de 
quinolizidines par double cyclisation seront présentées. Une revue de littérature sur la réaction de 
Mannich asymétrique organocatalysée sera ensuite détaillée. Pour terminer, les précédents du laboratoire 
du Pr Bélanger seront présentés et les raisons de la naissance de ce projet de doctorat seront exposées. 
 
I.1.1. Modes de cyclisations sur l’ion iminium 
 
Dans ses travaux, le Pr Baldwin a déterminé un mode unifié de dénomination des types de cyclisations 
basés sur trois facteurs différents sont nommés par trois préfixes.7 Le premier concerne le nombre 
d’atomes composant le cycle formé (il peut être supérieur ou égal à trois). Le deuxième (endo- ou exo-) 
caractérise la position où le lien sera brisé par rapport au cycle formé : exo- signifie que le lien brisé se 
situe en dehors du cycle formé et endo- indique que celui-ci est brisé à l’intérieur. Le troisième fait 
référence à l’hybridation de l’atome au niveau du point de fermeture du cycle : -tet pour tétrahédrique 
(sp3), -trig pour trigonal (sp2) et -dig pour digonal (sp). Dans la figure I.2, seuls les états de transition de 
cycles à cinq et six membres sont représentés. 
 
 
Figure I.2. Description des modes de cyclisation selon Baldwin. 
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D’après les règles de Baldwin, les cyclisations de type 5-endo-trig seraient défavorisées. Cependant, dans 
les cyclisations que nous effectuons, un niveau de raffinement supplémentaire est nécessaire pour bien 
saisir les réactivités des espèces nucléophiles et électrophiles. En fait, les règles de Baldwin impliquent 
un nucléophile d’hybridation sp3. Ben-Ishai a introduit une description complémentaire des types de 
cyclisations cationiques impliquant des nucléophiles π (des alcènes), hybridés sp2, dans laquelle quatre 
préfixes sont définis (figure I.3).8 Les premiers et derniers préfixes sont identiques à ceux des règles de 
Baldwin, tandis que le deuxième concerne le nucléophile et le troisième, l’électrophile mis en jeu lors de 
la cyclisation (ici illustré par des ions iminiums). Ici, la cyclisation de type 5-endo-endo-trig est 
défavorisée car l’alignement des systèmes π est difficile avec quatre centres sp2 présents dans le cycle à 
cinq membres à former. Alors que celle de type 5-exo-endo-trig devient possible (trois centres sp2 
présents dans le cycle à former). 
 
 
Figure I.3. Description des modes de cyclisation par Ben-Ishai. 
 
I.1.2. L’effet Thorpe-Ingold 
 
L’effet gem-dialkyle est le nom donné à l’augmentation de la vitesse de cyclisation causée par le 
remplacement d’atomes d’hydrogènes par des groupements alkyles au sein d’une chaîne d’atomes. Cet 
effet a été étudié par Thorpe et Ingold et ils ont proposé une première explication dans les années 1915.9 
Ils ont postulé que la répulsion mutuelle des groupements gem-dialkyle sur une chaîne carbonée linéaire 
pouvait augmenter l’angle β entrainant une diminution simultanée de l’angle α (figure I.4). La 
compression de l’angle interne va rapprocher les groupements X et Y et en conséquence favoriser leur 
liaison et par l’effet même, la cyclisation de la molécule (« l’effet Thorpe-Ingold »). 
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Figure I.4. L’effet Thorpe-Ingold. 
 
Suite à cette définition, des explications complémentaires ont été données par d’autres chercheurs, tels 
que Bruice et Pandit en 1960. Ils ont attribué une contribution cinétique à l’effet Thorpe-Ingold provenant 
de la présence des gem-dialkyles : ces derniers ont pour effet d’augmenter la population réactive 
d’isomères possédant les deux extrémités mieux orientées pour la cyclisation.10 Dans la même année, 
Allinger et Zalkow ont décrit, par des notions thermodynamiques, que l’augmentation d’interactions 
gauche présentes dans la forme chaise ouverte (dans le cas de la formation d’un cycle à six membres) est 
semblable aux mêmes interactions retrouvées dans le produit cyclisé. L’enthalpie va favoriser ainsi la 
fermeture de cycle (gain d’un lien C-C). Également, comme la présence des groupements gem-dialkyle 
augmente l’énergie de certains rotamères, alors l’entropie de cyclisation se rapprochera de zéro (par 
rapport à une perte entropique défavorable dans le cas du système sans le gem-dialkyle).11 
 
Un exemple de la littérature (schéma I.1) a été choisi afin d’illustrer cet effet Thorpe-Ingold.12 Lors d’une 
cyclisation à sept membres effectuée avec le composé non substitué I.1 (X = H), aucune réaction n’a été 
observée. Tandis que lorsqu’un groupement dithiolane (1.1, X = -S(CH2)3S-) était présent sur le même 
substrat, alors le produit de cyclisation a pu été généré. Les auteurs attribuent la possibilité de cyclisation 
de ce composé à l’effet Thorpe-Ingold. 
 
 
Schéma I.1. 
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I.1.3. Réactions types pour l’obtention du motif tétrahydroisoquinoléine 
 
Puisque le motif tétrahydroisoquinoléine sera couramment rencontré dans nos études modèles au cours 
de la thèse, il devenait intéressant de présenter les grands classiques dans la préparation de ce motif. La 
cyclisation de Pictet-Spengler est l’une des méthodes les plus reconnues pour y arriver (schéma I.2).13 
Cette réaction met en jeu une condensation en condition acide d’une espèce β-aryléthylamine et d’un 
aldéhyde (ou autre équivalent synthétique). La réaction débute par la formation d’un intermédiaire ion 
iminium I.2 qui subit ensuite une attaque nucléophile de la part du groupement aryle. 
 
 
Schéma I.2. 
 
La cyclisation de Bischler-Napieralski suivie d’une étape de réduction permet également d’obtenir des 
motifs de types tétrahydroisoquinoléine (schéma I.3). Lors de cette réaction, la cyclisation de la N-acyle-
β-aryléthylamine I.3 va conduire à la formation de l’intermédiaire I.3a (ou un ion 
dihydroisoquinoléinium) qui devra ensuite être réduit afin de produire le motif désiré. 
 
 
Schéma I.3. 
 
Une autre technique connue est celle de « Pomeranz-Fritsch-Bobitt » (schéma I.4).14 Le terme de 
« Pomeranz-Fritsch » représente une stratégie de synthèse générale où l’étape dans laquelle le cycle 
contenant l’atome d’azote est fermé par la formation du lien C4-C4a à partir d’un ion carboxonium au lieu 
d’un ion iminium comme dans les méthodes présentées plus haut. Diverses modifications ont été 
développées, le dernier terme « Bobitt » faisant référence à l’ajout d’un nucléophile (par exemple un 
hydrure ou un composé organométallique) qui va s’additionner sur l’imine I.4 avant d’effectuer la 
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cyclisation en conditions acides pour former I.4b. Une hydrogénolyse subséquente produit le motif 
tétrahydroisoquinoléine. 
 
 
Schéma I.4. 
 
I.2 Synthèse d’indolizidines et de quinolizidines par double cyclisation. 
 
Diverses méthodologies de synthèse d’indolizidines et de quinolizidines par double cyclisation ont été 
élaborées et une présentation générale est illustrée à la figure I.5. Notons que les approches de doubles 
cyclisations pour les indolizidines sont essentiellement les mêmes que celles pour les quinolizidines.15 
 
 
Figure I.5. Différentes méthodologies de synthèse des quinolozidines et indolizidines. 
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Une stratégie de cycloaddition intramoléculaire [4+2] d’iminoacétonitrile a été rapportée par le Pr 
Danheiser (figure I.5, chemin A).16 La réaction de Diels-Alder va prendre place entre l’imine, pauvre en 
électron, et le diène qui vont réagir de façon intramoléculaire afin de générer le premier intermédiaire I.5 
(remarque : le BHT sert d’inhibiteur de radical). Ensuite, la double liaison présente sur la molécule sera 
réduite afin de donner l’indolizidine finale I.5a (schéma I.5). 
 
 
Schéma I.5. 
 
La stratégie B est illustrée par différents exemples : le premier est issu des travaux des Prs Breit et Mann 
qui impliquent une double amination réductrice sur le composé I.6 (schéma I.6).17 Le mécanisme 
commence par une hydrogénation catalytique de l’azoture afin de générer une amine primaire qui va 
ensuite être impliquée dans deux cyclisations séquentielles d’amination réductrice pour former 
l’indolizidine I.6a. Le second exemple est tiré des recherches du Pr Yus qui a effectué une réaction de 
double chloruration sur des substrats I.7 et I.8 à l’aide de SOCl2 pour poursuivre avec une double N-
alkylation et donner l’indolizidine I.7a et la quinolizidine I.8a.18  
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Schéma I.6. 
 
Le troisième exemple provient des travaux du Pr Markó qui impliquent, à partir du composé I.9, une 
réaction de double hydroamination : le n-Buli, en quantité catalytique, déprotone l’amine primaire en ion 
amidure qui va ensuite s’additionner sur un premier thioéther d’énol. Le carbanion généré sert ensuite de 
base pour re-déprotoner l’amine secondaire résultante et enclencher la deuxième addition. Le carbanion 
final est neutralisé par déprotonation d’une amine de départ 1.9 et fournit la quinolizidine I.9a.19 
 
La stratégie C est montrée au schéma I.7 : il s’agit tout d’abord d’une réduction de l’azoture I.10 à l’aide 
de triphénylphosphine (réaction de Staudinger). L’amine primaire résultante est ensuite traitée en milieu 
basique pour pouvoir effectuer deux additions de Michael : une première addition sur la double liaison 
générée par ouverture du tétrahydrofurane par déprotonation en  de la cétone et élimination, puis une 
deuxième addition sur l’énone formée par conjugaison de la cétone ,-insaturée afin de former la 
quinolizidine I.10a.20  
 
 
Schéma I.7. 
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La stratégie D est inspirée des travaux du Pr Ma.21 Une double métathèse par fermeture de cycle sur le 
substrat I.11 à l’aide de catalyseur au ruthénium a produit la quinolizidine I.11b avec 86% de rendement 
(schéma I.8). 
 
 
Schéma I.8. 
 
La stratégie E inclue des condensations en tandem de Pictet-Spengler (schéma I.9). La réaction commence 
par une condensation de l’amine primaire de la tryptamine sur l’aldéhyde I.12 pour former un ion iminium 
qui sera piégé par l’indole (mécanisme vu au schéma I.2). L’amine I.12a résultante se condense ensuite 
sur un ester dans une réaction de lactamisation pour donner la quinolizidine I.12b.22 
 
 
Schéma I.9. 
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I.3 Stratégie générale : la réaction de Mannich organocatalysée (MOC) non racémique. 
 
La réaction de Mannich est l’une des méthodes les plus populaires afin de former de nouveau lien 
carbone-carbone lors de la construction de composés contenant un atome d’azote. Plusieurs versions non 
racémiques ont été développées durant ces dernières années, dont des versions organocatalysées. Un des 
éléments clefs lors de cette transformation est la production d’un intermédiaire ion iminium, qui peut 
subir ensuite une attaque nucléophile par une large gamme de nucléophiles tels que des énols de cétone 
ou bien leur équivalent azoté, des énamines. Le produit obtenu est de type 3-aminocétone, qui est un 
synthon de grand intérêt dans l’élaboration de molécules complexes, tels que des alcaloïdes, mais aussi 
dans la formation d’acides aminés. La réaction de Mannich menant à une molécule asymétrique est 
généralement catalysée selon un des trois modes suivant : (1) avec une amine chirale, (2) avec une base 
de Brønsted chirale ou (3) avec un acide de Brønsted chiral. 
 
I.3.1. Catalyse par une amine chirale 
 
Parmi la grande variété d’amines chirales utilisée pour catalyser de façon énantiosélective la réaction de 
Mannich, la proline la plus souvent utilisée. Celle-ci a été rapportée au début des années 70 par Hajos, 
Parrish, Wiechert, Eder et Sauer comme catalyseur de réactions d’aldolisation (schéma I.10).23,24 Le 
mécanisme généralement accepté fait intervenir un équivalent de proline et passe par l’état de transition 
I.13b dans lequel l’énamine additionne sur la cétone activée par pont-H avec l’acide carboxylique de la 
proline. La chiralité sur la proline et la conformation figée par le pont-H induisent la formation hautement 
diastéréosélective de l’adduit I.13c.25  
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Schéma I.10. 
 
C’est à partir des années 2000 que le Pr List a proposé d’utiliser la proline dans des réactions autres que 
de type aldolisation, telle que des additions de type Mannich organocatalysée et énantiosélective.26 En 
exemple au schéma I.11, l’utilisation de la L-proline permet la formation du produit I-16 avec, un 
rendement de 50% et un excès énantiomérique de 94%. Le mécanisme passe par la formation de 
l’énamine à partir de la proline et de l’acétone, qui va ensuite réagir avec l’intermédiaire iminium I-15 
produit in situ par condensation entre le p-nitrobenzaldéhyde et la p-anisidine, pour créer la nouvelle 
liaison carbone-carbone. L’état de transition I-15a proposé inclus un pont-H entre l’imine protonée et le 
carboxylate du catalyseur, rapprochant les faces si de la (E)-aldimine et si de la (E)-énamine.27 Suite à 
cela, diverses cétones ont été exploitées telles que la butanone, la méthoxyacétone ou l’hydroxyacétone, 
menant aux -aminocétones correspondantes avec des rendements intéressants et d’excellents excès 
énantiomériques (schéma I.11, en bas). Il est intéressant de soulever qu’une bonne sélectivité syn est 
obtenue. 
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Schéma I.11. 
 
Des réactions organocatalysées et énantiosélectives de type Mannich impliquant des imines préformées 
réagissant avec des cétones28 ou aldéhydes29 ont été également étudiées par le groupe du Pr Barbas 
(schéma I.12). Pour examiner l’étendue de leur méthodologie, d’autres aldéhydes aliphatiques ont été 
testés dans les mêmes conditions, fournissant des rendements et excès énantiomériques élevés. 
Cependant, dans le cas où l’imine est formée in situ, la température devait être maintenue entre -10 et -
20 °C pour éviter la formation de produit d’homo-aldolisation. Une étape de réduction était parfois 
nécessaire pour supprimer tout risque d’épimérisation de l’aminoaldéhyde résultant.29,30,31 
 13 
 
Schéma I.12. 
 
La proline n’est pas le seul organocatalyseur qui a été étudié. En effet, le Pr Córdova a rapporté 
l’utilisation d’amines chirales linéaires ainsi que divers acides aminés, tels que la sérine, l’alanine, la 
valine ou la leucine, pour effectuer la même transformation. Ils ont mesuré des ratios 
diastéréoisomériques et des excès énantiomériques des produits obtenus supérieurs à ceux des produits 
obtenus avec la proline.32 
 
À travers toutes les réactions effectuées avec la proline comme organocatalyseur, un désavantage majeur 
ressort souvent, soit sa faible solubilité dans des solvants apolaires. En conséquence, une importante 
quantité (10 à 30 mol%) de catalyseur doit être ajoutée. L’utilisation de solvants polaires tels que le DMF, 
le DMSO, le dioxane, ou le NMP, est salutaire, pour les réactions tolérant ces solvants. Une autre solution 
mise de l’avant est le développement de nouveaux catalyseurs dérivant de la proline, remplaçant l’acide 
carboxylique par d’autres groupements fonctionnels augmentant la lipophilie de ces derniers. Un 
récapitulatif de cette famille de catalyseurs dérivés de la proline est présenté à la figure I.6, et quelques 
exemples d’applications de ces derniers vont être présentés.  
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Figure I.6. Organocatalyseurs dérivés de la proline. 
 
Les travaux du Pr Ley ont mis en évidence certains catalyseurs tels que la proline tétrazole, mais aussi 
d’autres espèces appartenant à la famille des prolinamides, permettant d’obtenir des bons rendements en 
utilisant un solvant apolaire comme le DCM et en diminuant la quantité en catalyseur (allant jusqu’à 5 
mol%).33 En exemple au schéma I.13, les rendements en produit obtenus avec les catalyseurs proline 
tétrazole et proline sulfonimide sont bons (65%) avec d’excellents ratios diastéréoisomériques et 
d’intéressants excès énantiomériques. La proline n’a donné aucun produit de réaction, montrant l’utilité 
de ces catalyseurs apolaires. 
 
 
Schéma I.13. 
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Le groupe du Pr Wang a montré l’utilité d’un nouveau catalyseur appartenant à la famille des 
prolinamines sulfonamides, le pyrrolidineméthyltrifuorosulfonamide (schéma I.13), donnant de meilleurs 
excès énantiomériques que le catalyseur sulfonimide de Ley, mais nécessitant une plus grande charge en 
catalyseur.34 
 
Un autre catalyseur, celui de Hua, un sulfonimide, a fourni des résultats supérieurs aux résultats obtenus 
avec les dernières espèces présentées (figure I.7).35 La particularité de ce dernier est qu’il possède une 
longue chaîne carbonée liée au groupement aromatique lui permettant d’avoir une solubilité encore plus 
importante dans les solvants apolaires. De plus, il est suffisamment activant pour permettre la réaction à 
de plus faibles températures (0 °C).36 
 
 
Figure I.7. Catalyseur de Hua. 
 
Dans tous les exemples cités jusqu’à présent, les produits issus de la réaction de Mannich sont de 
stéréochimie relative syn. Pour pouvoir obtenir des composés de stéréochimie relative anti, d’autres 
catalyseurs ont été développés, ayant pour particularité l’incapacité à effectuer une liaison-H avec le 
substrat imine (schéma I.14). Le Pr Barbas a rapporté l’utilisation du catalyseur A37 pour la réaction de 
Mannich donnant le produit 1-17. Ils ont mesuré un bon ratio pour le composé anti-1-17 (> 19:1), tandis 
que quelques années plus tard, le Pr Jørgensen a présenté un catalyseur silylé B produisant de meilleurs 
rendements en produit 1-17 et une nette amélioration de leur ratio diastéréoisomérique (92:8).38 De 
nombreux catalyseurs ont été développés, toujours en quête d’obtenir une meilleure sélectivité anti, et 
nous citerons seulement certains d’entre eux. Ces derniers (C39, D40, E41, F41 et G41 schéma I.15) ont tous 
en commun le motif pyrrolidine au sein de leur structure (sauf D) et possèdent des groupements 
fonctionnels placés stratégiquement afin de répondre aux spécificités de la réaction. Un exemple au 
schéma I.15 montre bien l’importance des groupements présents sur le catalyseur, un simple méthyle à la 
position 5 sur le catalyseur E tuant complètement la réaction.  
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Schéma I.14. 
 
 
Schéma I.15. 
 
D’autres exemples de prolinamines ont été rapportés par le Pr Jørgensen et le Pr Li (figure I.8).42 
 
 
Figure I.8. Catalyseur appartenant à la famille des prolinamines. 
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I.3.2. Catalyse par une base de Brønsted 
 
Par cette méthode, il est possible de faire réagir des nucléophiles sur une imine neutre (contrairement aux 
exemples ci-dessus, où elle était toujours protonée) en plaçant un groupement électroattracteur pour la 
rendre plus électrophile. Le nucléophile va effectuer un pont-H avec le catalyseur, fournissant une paire 
d’ions chirale, qui réagira ensuite avec un accepteur de Mannich de façon énantiosélective. Deux grandes 
gammes sont présentées ici, soit les bases dérivées d’alcaloïdes cinchona et les bases soufrées. 
 
Le Pr Schaus a rapporté l’utilisation de dérivés d’alcaloïdes cinchona lors de réactions énantiosélectives 
de Mannich de composés 1,3-dicarbonylés linéaires43 et cycliques44 avec des imines acylées fournissant 
des rendements excellents en général avec des ratios diastéréoisomériques et énantiomériques intéressants 
(schéma I.16). L’état de transition proposé par les auteurs est illustré sur la figure I.9, montrant la capacité 
du catalyseur cinchonine à accepter et donner des liaisons hydrogènes. 
 
 
Schéma I.16. 
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Figure I.9. État de transition de la réaction de Mannich entre l’énol et l’imine catalysée par la 
cinchonine. 
 
Dans l’exemple de réaction au schéma I.17, l’utilisation de bases soufrées présentant des propriétés se 
rapprochant des dérivés d’alcaloïdes cinchona a été mise à profit.45 De nombreux autres catalyseurs 
possédant une structure similaire ont été développés, mais ne seront pas présentés ici. 
 
 
Schéma I.17. 
 
I.3.3. Catalyse par des acides de Brønsted 
 
Un autre moyen d’induire une énantiosélectivité lors de réactions de Mannich organocatalysées concerne 
l’utilisation d’acides de Brønsted chiraux. Dans ce cas, l’acide utilisé va jouer le rôle de catalyseur en 
protonant l’imine. Cette étape va produire une paire d’ions chirale qui va induire les diastéréosélectivités 
faciales pour l’approche du nucléophile sur l’électrophile et mener au produit de Mannich énantioenrichi. 
Souvent, les acides utilisés sont des acides phosphoniques commercialisés sous forme énantiopure. 
 
Un des premiers exemples a été rapporté par le groupe du Pr Akiyama qui a synthétisé une série de 
catalyseurs phosphates chiraux, dont l’acide phosphonique H à base de binaphtol (schéma I.18). Ce 
dernier a fourni les résultats les plus intéressants lors d’une réaction de Mannich énantiosélective 
d’aldimines avec des énolates silylés.46 
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Schéma I.18. 
 
De nombreux travaux au sujet de l’utilisation d’acides phosphoniques chiraux ont découlé de cette 
découverte mais nous limiterons cette présentation à un dernier exemple, soit l’utilisation du composé 
phosphonate BINOL I et de l’acide acétique. Le groupe de recherche Pr Schoepke a rapporté la première 
réaction de Mannich directe assistée par un acide phosphonique chiral et en utilisant une cétone 
faiblement réactive (schéma I.19). 
 
 
Schéma I.19. 
 
Ils ont proposé un mécanisme consistant en l’activation de l’aldimine I.19 par la formation d’une paire 
d’ions chirale avec l’acide phosphonique (intermédiaire I.19a). L’aldimine réagit avec l’acide 
phosphonique qui est plus acide que l’acide acétique. Ce dernier catalyse l’énolisation de la cétone I.20 
(schéma I.20). 
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Schéma I.20. 
 
I.4. Cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich en cascade : succès et limitations. 
 
I.4.1. Précédents au laboratoire 
 
Les précédents travaux de recherche de R. Larouche-Gauthier et de G. O’Brien ont permis de développer 
une stratégie de doubles cyclisations d’une réaction de Vilsmeier-Haack suivie d’une réaction de Mannich 
en exploitant différents nucléophiles dont des allylsilanes.15,47 Cette nouvelle stratégie a permis d’accéder 
rapidement à des molécules contenant un motif quinolizidine comme par exemple la (+)-virosine A 
(schéma I.21).48 Une limitation inhérente à la méthode a été rencontrée et elle survient suite à la formation 
du premier ion iminium formé. En effet, après l’activation de la fonction amide (I-21a ou I-21b) en ion 
triflyliminium (I-22a/b), le meilleur nucléophile va cycliser afin de générer l’intermédiaire ion iminium 
moins réactif (I-23a/b), dû à la conjugaison de l’éther d’énol silylé (I-23a) ou de l’énamine (I-23b), 
laissant ainsi les deux partenaires les moins réactifs pour la seconde cyclisation de Mannich trop lente 
(schéma I.21).  
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Schéma I.21. 
 
Seules les fonctions allylsilanes (I-21c) et allylstannanes (non montré) ont permis d’effectuer ces deux 
réactions de cyclisation, mais la réactivité lors de la seconde étape de Mannich a toujours été limitée. En 
effet, l’ion iminium 1-23c issu de la réaction de Vilsmeier-Haack est conjugué à un alcène, ce qui le 
désactive mais moins que dans le cas de l’éther d’énol (I-23a) ou de l’énamine (I-23b). 
 
Puisque l’ion triflyliminium I-22 réagira avec le meilleur nucléophile dans la première cyclisation, et que 
ce nucléophile ne peut être qu’un allylsilane ou un allylstannane, le deuxième nucléophile doit donc être 
au mieux aussi réactif que le premier (sinon il réagira en premier). Or, les nucléophiles moins réactifs que 
les allylmétaux sont si peu réactifs qu’aucune réaction de Mannich ne survient (c’est le cas avec un alcène 
terminal simple). Il est donc facile de comprendre que les seuls cas ayant connu du succès sont ceux 
présentés au schéma I.22, menant aux quinolizidines I-26 et I-28 avec de bons rendements.15 
 
 
Schéma I.22. 
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Cette approche présente donc deux limitations principales : 
1. la réactivité du nucléophile pour la deuxième cyclisation (de Mannich), limitée à celle d’un 
allylsilane ou d’un allylstannane (ce qui a aussi pour effet de limiter la variété de groupements 
fonctionnels accessibles pour éventuellement fonctionnaliser les cycloadduits); 
2. l’absence d’induction chirale lors de la formation des quinolizidines, qui sont chirales mais 
obtenues en mélange racémique, du fait de passer par un intermédiaire achiral I-23 dans la 
deuxième cyclisation. 
 
Le projet de thèse visera donc à résoudre ces deux limitations d’un coup, par le développement d’une 
cyclisation de Mannich organocatalysée couplée à la première cyclisation de Vilsmeier-Haack, telle que 
présentée au début du chapitre 1. 
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CHAPITRE 1 : ÉTUDE DE DOUBLE CYCLISATION SUR UN AMIDE ACTIVÉ EN PRÉSENCE 
D’UN ALDÉHYDE 
 
1.1 Introduction 
 
Tel que mentionné à la fin du chapitre d’introduction, le présent projet vise à développer une séquence 
de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich beaucoup plus fonctionnelle, pour élargir davantage 
l’applicabilité de la méthode non seulement à des quinolizidines, mais aussi à des indolizidines, 
substituées par des fonctions alcène, carbonyle, pyrrole, indole, et autres. Pour ce faire, nous pensons 
résoudre le problème de réactivité rencontré dans la cyclisation de Mannich et aussi pouvoir générer des 
molécules non racémiques par l’organocatalyse. 
 
L’idée générale est présentée au schéma 1.1. Nous souhaitons activer complètement un amide comme 
l’amide 1-1 (avec R = H ou Me) pour qu’il subisse la première cyclisation (Vilsmeier-Haack) avec la 
portion allylsilane (montrée) ou autre nucléophile, éventuellement. Une fois tout le substrat transformé 
en ion iminium 1-2, l’aldéhyde serait condensé avec une amine secondaire chirale, par exemple la proline, 
pour former une énamine 1-3. Cette dernière est le meilleur nucléophile utilisé jusqu’à présent dans le 
piégeage d’ions iminium par notre groupe. L’énamine devrait donc cycliser facilement sur l’ion iminium 
1-3 pour produire l’ion iminium 1-4. Ce dernier subirait une hydrolyse, avec l’eau générée lors de la 
condensation de 1-3 avec la proline, pour mener à la quinolizidine 1-5. 
 
Il est fort probable que l’amine secondaire (la proline dans l’exemple) s’additionne de façon 1,4 ou 1,2 
sur l’ion iminium insaturé 1-2 de sorte à former respectivement les ions ammoniums 1-2a et/ou 1-2b. 
Cette addition devrait toutefois être réversible. La force motrice de la réaction est la formation du lien C-
C lors de la réaction de Mannich, ainsi que la faible réversibilité de l’étape 1-4→1-5 impliquant la 
condensation de l’amine secondaire sur un aldéhyde beaucoup plus encombré (cf. 1-5 vs 1-2). 
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Schéma 1.1. 
 
Si l’amine secondaire utilisée comme catalyseur est chirale, nous pourrions espérer une induction 
asymétrique lors de la cyclisation de Mannich. Le produit 1-4 serait alors de stéréochimies relative et 
absolue contrôlées, menant à la quinolizidine 1-5 énantioenrichie. Dans le cas de l’utilisation d’une chaîne 
aldéhyde non substituée (R = H), une possible énolisation réversible de l’ion iminium 1-4 en énamine 1-
4a risquerait toutefois de diminuer la pureté diastéréoisomérique, sans toutefois nuire à 
l’énantiosélectivité pour la génération de la quinolizidine finale 1-5.  
 
Ainsi, l’utilisation d’une amine secondaire pour catalyser la cyclisation de Mannich solutionnerait les 
deux limitations rencontrées avec cette stratégie de double cyclisation, en permettant la génération d’un 
excellent nucléophile  pour la cyclisation et en offrant la possibilité d’une induction asymétrique. 
Ultimement, une version sous-stœchiométrique en catalyseur pourrait également être étudiée. 
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1.2. Preuve de principe 
 
Afin de s’assurer de la compatibilité de la fonction carbonyle (aldéhyde ou cétone) lors de l’activation 
d’amide avec l’anhydride triflique, une molécule modèle 1-6,49,50 dont la synthèse a précédemment été 
effectuée par V. Darsigny, a été employée. En additionnant un équivalent de dihydrocinnamaldéhyde (1-
7) ou d’acétophénone (1-8) et un équivalent d’agent d’activation dans le milieu réactionnel, nous avons 
observé par spectroscopie RMN 1H la présence de l’ion iminium 1-6a et que la fonction carbonyle 
subsistait toujours (schéma 1.2). Nous avons confirmé que la fonction amide réagissait plus rapidement 
que la fonction aldéhyde ou cétone. 
 
 
Schéma 1.2. 
 
1.3. Modèles 6-endo allylsilane et aldéhyde 
 
1.3.1. Synthèse des substrats 1-14 et 1-21 
 
Suite à l’étude discutée ci-dessus, deux substrats 1-14 et 1-21 comportant la fonction allylsilane et une 
fonction aldéhyde interne, cette fois, ont été étudiés. Une première approche synthétique pour la molécule 
1-14 a été développée débutant par un déplacement nucléophile51 de l’amine primaire du 4-aminobutan-
1-ol sur le 5-bromopent-1-ène suivi d’une réaction de formylation de l’amine secondaire à l’aide du 
réactif de Katritzky52 (schéma 1.3). L’alcool primaire dans la molécule 1-9 a ensuite été oxydé dans les 
conditions de Swern53 en aldéhyde pour poursuivre avec l’addition du magnésien afin d’obtenir 1-11. La 
génération de la fonction allylsilane a été catalysée au palladium en utilisant de l’hexaméthyldisilane54 et 
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l’alcool allylique 1-11. Différents tests de réactions d’hydroboration ont été effectués dans le but de 
former l’alcool primaire à partir de la double liaison mais ces derniers ont été infructueux.55 Nous avons 
alors émis l’hypothèse que la fonction allylsilane pouvait interférer dans cette réaction. Le substrat final 
aurait pu être obtenu à partir d’une réaction d’oxydation de l’alcool primaire 1-13. 
 
 
Schéma 1.3. 
 
Une seconde approche synthétique a consisté en l’utilisation du 2,3-dihydrofurane qui, suite à une 
réaction d’hydratation, a donné le lactol 1-1556 (schéma 1.4). Après plusieurs essais d’oléfination de 
Wittig de l’aldéhyde 1-15 non reproductibles et avec de faibles rendements, un chemin alternatif a été 
employé.57 Une addition nucléophile d’organomagnésien a fourni l’alcool allylique 1-16 puis, suite à une 
réaction catalysée au palladium, l’allylsilane 1-17 a été obtenu. L’alcool primaire 1-17 a été converti en 
iodure 1-18 à l’aide d’iode et de triphénylphosphine. L’alkylation du 5-aminopentan-1-ol suivie d’une 
réaction de formylation de l’amine secondaire a fourni l’alcool 1-13. En dernière étape, une oxydation de 
type Swern a conduit à l’aldéhyde 1-14. 
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Schéma 1.4. 
 
La synthèse du second substrat modèle comportant l’allylsilane non substitué a commencé par la double 
déprotonation du 3-méthylbut-3-én-1-ol avec du n-butyllithium en présence de TMEDA, suivie d’un 
traitement avec du chlorotriméthylsilane puis avec une solution d’acide sulfurique pour fournir 
l’allylsilane 1-1958 (schéma 1.5). Du chlorure de p-toluènesulfonyle a été employé afin de transformer 
l’alcool en groupement partant et ainsi permettre le déplacement nucléophile avec le 5-aminopentan-1-
ol. La réaction de formylation de l’amine secondaire a donné l’alcool 1-20 et celui-ci a été oxydé en 
employant les conditions de Swern pour fournir l’aldéhyde 1-21. 
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Schéma 1.5. 
 
1.3.2. Essais d’activation 
 
Après obtention des deux substrats modèles, les premiers tests d’activation avec l’anhydride triflique ont 
été entrepris. Tout d’abord, nous avons voulu nous assurer que l’activation du formamide suivie de 
l’attaque du premier nucléophile était possible. Après un suivi RMN 1H du produit brut de la réaction, 
nous avons observé le proton caractéristique des ions iminiums 1-14a et 1-21a et aussi, l’absence du 
proton du formamide et des protons de l’allylsilane (schéma 1.6). Nous avons ainsi confirmé que 
l’activation du formamide en présence de la fonction aldéhyde ainsi que l’attaque de l’allylsilane sur le 
premier ion iminium généré ont réussi. Avec le temps, les intermédiaires ions iminiums 1-14a et 1-21a 
se sont équilibrés en leur forme correspondante la plus stable comportant la double liaison conjuguée à 
l’ion iminium 1-14b et 1-21b. 
 
 
Schéma 1.6. 
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Par contre, après ajout de la pipéridine dans le but d’effectuer la seconde cyclisation dite de Mannich, 
aucun produit de double cyclisation n’a été observé ou isolé. Une étude de la stabilité des intermédiaires 
ions iminiums 1-14a/b et 1-21a/b par RMN 1H a montré qu’après ajout de l’anhydride triflique, ces 
derniers se dégradaient en moins de 30 min à 0 °C. À la lumière de ces nouvelles informations, 
l’élaboration d’un nouveau substrat remplaçant le motif allylsilane par un vératrol a été considéré, ce 
dernier étant un chromophore qui devrait faciliter le suivi par CCM et l’isolement des produits de 
cyclisation. 
 
1.4. Modèles 6-endo vératrol et aldéhyde 
 
1.4.1. Preuve de principe 
 
Dans le but d’étudier la première cyclisation de Vilsmeier-Haack avec le motif vératrol, un substrat 
modèle sans la portion aldéhyde a été synthétisé.59 La synthèse du substrat modèle 1-23 a débuté par la 
formylation de la 3,4-diméthoxyphénéthylamine suivie d’une méthylation de l’amide 1-22 en utilisant du 
KHMDS et l’iodométhane à chaud (schéma 1.7). 
 
 
Schéma 1.7. 
 
Des tests d’activation de l’amide 1-23 en utilisant l’anhydride triflique ont permis de confirmer, par 
RMN 1H, que la fonction vératrol a bien piégé le triflyliminium 1-23a pour donner l’ion iminium 1-23b 
(schéma 1.8). Nous avons aussi observé une stabilité accrue de cet ion iminium 1-23b par rapport au 
précédent modèle avec le motif allylsilane (cf. ions iminiums 1-14a/b et 1-21a/b). Suite à ces tests 
préliminaires, la synthèse du substrat vératrol et aldéhyde a été entreprise. 
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Schéma 1.8. 
 
1.4.2. Synthèse du substrat vératrol et aldéhyde 1-26 
 
Une première approche synthétique a été envisagée et a été inspirée de la précédente stratégie présentée 
au schéma 1.9 En partant de l’amide méthylé 1-22, une déprotonation à l’aide de KHMDS et un 
déplacement nucléophile sur le 5-bromopent-1-ène a mené à l’amide 1-24. Comme avec le substrat 1-12, 
des tests de réactions d’hydroboration ayant pour but de former l’alcool primaire à partir de la double 
liaison ont été effectués. Malheureusement, ces derniers ont été insatisfaisants et aucun produit désiré n’a 
été obtenu. Nous soupçonnions une interférence de la fonction allylsilane sur les substrats antérieurs; ici, 
clairement, il semble davantage probable que ce soit la fonction amide sur les deux substrats 1-12 et 1-
24 qui interfère avec la réaction d’hydroboration. 
 
 
Schéma 1.9. 
 
Une seconde approche synthétique a été élaborée pour mener à l’alcool 1-25 souhaité, mais cette fois en 
installant une branche portant l’alcool protégé directement sur la fonction amide. Pour ce faire, nous 
avons tout d’abord testé l’alkylation de l’anion de l’amide 1-22 avec l’iodure 1-2760. Bien que la molécule 
1-28 désirée ait été obtenue, les rendements étaient variables et faibles (20 à 30 %). Une autre stratégie a 
été développée, visant plutôt l’installation de la chaîne éthérée par amination réductrice, évitant ainsi les 
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alkylations d’amides souvent problématiques (schéma 1.10). Ainsi, la monoprotection61 du pentane-1,5-
diol sous la forme d’un éther silylé puis une oxydation de Swern ont fourni l’aldéhyde 1-30.62 Une 
condensation de ce dernier avec la 3,4-diméthoxyphénéthylamine a généré l’imine correspondante, qui a 
été traitée avec du borohydrure de sodium. L’amine secondaire résultante a été formylée afin d’obtenir 
l’amide 1-28. Une étape de déprotection au fluorure de tétrabutylammonium a donné l’alcool 1-25 et 
celui-ci a été oxydé en aldéhyde 1-26 dans les conditions de Swern. 
 
 
Schéma 1.10. 
 
1.4.3. Essais d’activation 
 
Lors des premiers essais d’activation de l’amide 1-26 par de l’anhydride triflique, il était primordial de 
s’assurer que la première cyclisation de Vilsmeier-Haack s’effectuait correctement avant de penser 
développer la cyclisation de Mannich organocatalysée subséquente. Les tests préliminaires effectués avec 
le modèle 1-26, dans des conditions d’activation identiques à celles utilisées pour le modèle 1-23 sans 
aldéhyde, ont permis d’observer la présence de l’ion iminium 1-26a par RMN 1H à 0 °C (schéma 1.11). 
Ces débuts d’expériences nous ont montré que la première cyclisation de Vilsmeier-Haack avait bien lieu 
mais aussi, la collecte d’information au sujet de la stabilité de l’ion iminium généré s’est avérée 
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essentielle. En effet, lors d’observations de l’ion iminium 1-26a par RMN 1H en fonction du temps, nous 
avons observé la diminution d’intensité du signal d’aldéhyde après seulement 25 min à 0 °C. Pour limiter 
la dégradation de l’aldéhyde dans le temps, l’ajout d’agent d’activation pour la première cyclisation de 
Vilsmeier-Haack a été effectué à -60 °C en laissant le milieu réactionnel revenir à -15 °C pour générer 
l’ion iminium 1-26a. Bien que ce dernier ait été observé par RMN 1H en effectuant des prélèvements 
d’aliquots dans le milieu réactionnel à -15 °C, les tentatives pour l’isoler et le purifier ont été 
infructueuses : soit l’intermédiaire 1-26a ne tolère pas le réchauffement à température ambiante ou les 
conditions de traitement, soit il se dégrade sur la silice. Nous avons donc décidé d’ajouter une amine 
secondaire (excès de pipéridine), après avoir effectué la formation de l’ion iminium 1-26a à -15 °C, afin 
de piéger l’intermédiaire aldéhyde-iminium en énamine et favoriser la réaction de Mannich subséquente, 
mais les tests effectués ont été non concluants. En réalité, il a été difficile de s’avancer sur la détermination 
des structures obtenues à cause de la complexité des spectres RMN 1H collectés à partir du produit brut 
réactionnel. Toutefois, une analyse en masse exacte du produit brut de réaction a révélé un signal 
correspondant au produit désiré. En recommençant la séquence mais en maintenant le milieu réactionnel 
à 0 °C pour la réaction de Mannich, nous avons isolé le produit désiré 1-31 pour la première fois mais 
avec un rendement modeste de 14%. 
 
 
Schéma 1.11. 
 
Le produit 1-31 existe sous forme d’un mélange de diastéréoisomères. Le diastéréoisomère majoritaire 
présente une stéréochimie relative cis entre l’hydrogène en α de l’azote et celui en α de la cétone, tel que 
prouvée par diffraction des rayons X (figure 1.1). La conclusion est que la séquence de cyclisations de 
Vilsmeier-Haack et de Mannich organocatalysée semble viable, mais il fallait définitivement recueillir 
plus d’informations, de façon systématique, sur les paramètres pouvant influencer la réaction dans le but 
d’améliorer son rendement. 
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Figure 1.1. Structure (ORTEP) d’un diastéréoisomère du composé 1-31. 
 
1.5. Développement des conditions avec le modèle 6-endo vératrol et aldéhyde 
 
Dans le but de développer la séquence de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich organocatalysée 
il devenait impératif de réfléchir aux aspects mécanistiques présentés en début de chapitre (schéma 1.1) 
pour ensuite pouvoir étudier les différents paramètres, surtout pour la deuxième cyclisation (schéma 
1.12). Pour alimenter la discussion, voici donc un rappel rapide. Suite à l’activation de l’amide 1-26, un 
ion iminium 1-26a serait généré. Après ajout de l’amine secondaire (ici, la proline), deux chemins 
réactionnels pourraient avoir lieu. 
 
 
Schéma 1.12. 
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Premièrement, un chemin non productif consisterait en l’attaque de l’amine secondaire sur l’ion iminium 
1-26a afin de former un hémiaminal 1-26e, empêchant par le fait même toute réaction de Mannich et la 
formation de l’énamine souhaitée. Deuxièmement, le chemin productif qui consisterait en la condensation 
de l’amine secondaire sur l’aldéhyde de 1-26a afin de former une énamine 1-26b. Cette dernière réagirait 
ensuite sur l’ion iminium pour former le second cycle. L’ion iminium 1-26c résultant aura d’un côté la 
possibilité de subir une réaction de déprotonation par une base présente dans le milieu réactionnel pour 
ainsi former l’énamine 1-26d. La réversibilité de cette réaction est importante pour ne pas arrêter le cycle 
catalytique. Une autre possibilité est l’hydrolyse de l’ion iminium 1-26c avec l’eau générée lors de la 
condensation en énamine, libérant ainsi l’aldéhyde 1-31 désiré et régénérant le catalyseur amine 
secondaire. Finalement, il nous faudra aussi vérifier l’importance de la réaction secondaire de Mannich 
non catalysée passant par l’énol 1-26f. Cette réaction est non souhaitée puisqu’elle résulterait en la 
formation d’un composé bicyclique 1-31 racémique. 
 
Différents points doivent donc être considérés dans le but d’améliorer le rendement de la réaction de 
Mannich organocatalysée : (1) la réversibilité de l’addition de l’amine secondaire sur l’ion iminium 1-
26a, si elle a lieu, (2) la génération efficace de l’énamine 1-26b par une réaction de condensation de 
l’amine secondaire sur l’aldéhyde 1-26a, (3) l’efficacité de la réaction d’hydrolyse de l’ion iminium 1-
26c en aldéhyde 1-31 et la réversibilité de la réaction d’énolisation menant à l’énamine 1-26d et (4) la 
présence ou l’absence de la réaction non organocatalysée via l’énol 1-26f. Finalement, une fois ces 
vérifications faites, nous pourrons précéder à l’optimisation et à l’étude de l’étendue de l’applicabilité de 
la réaction (a) en variant les conditions de réactionnelles et (b) en optimisant la cyclisation de l’énamine 
par un effet Thorpe-Ingold. 
 
1.5.1. Étude de la réversibilité de l’addition de l’amine secondaire sur l’ion iminium 1-26a 
 
Pour investiguer ce point, nous avons opté pour une molécule modèle 1-23 le plus près possible du 
substrat 1-26a, mais ne comportant pas de chaîne aldéhyde (schéma 1.13). L’activation par l’anhydride 
triflique a donné l’ion iminium 1-23b, tel qu’attendu et démontré par suivi en spectroscopie RMN 1H. 
Suite à l’ajout de deux équivalents de pipéridine au milieu réactionnel, la réaction a été suivie pendant 
six jours par prélèvement d’aliquots et analyse spectroscopique en RMN 1H. Nous avons uniquement 
observé la présence de l’ion iminium 1-23b dans le milieu réactionnel et aucune diminution d’intensité 
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du signal de ce dernier, en relation avec l’intensité des signaux de la pipéridine. Cette expérience nous a 
permis de conclure que la formation de l’hémiaminal 1-23c était défavorisée. 
 
 
Schéma 1.13. 
 
1.5.2. Étude de la génération de l’énamine 1-26 
 
Il est important de rappeler que, suite à la cyclisation de Vilsmeier-Haack, l’iminium-aldéhyde 1-26a 
(schéma 1.11, section 1.4.3) ne semble pas très stable à température ambiante. Ainsi, pour vérifier la 
facilité de préparation de l’énamine par condensation sur la fonction aldéhyde, le substrat 1-26 a été traité 
avec un équivalent de pipéridine à -15 °C (schéma 1.14). Ici, puisque nous voulions seulement vérifier la 
formation de l’énamine, il n’était pas nécessaire d’effectuer la cyclisation de Vilsmeier-Haack au 
préalable.  
 
 
Schéma 1.14. 
 
Nous avons observé, par RMN 1H, une conversion de 66% en énamine 1-26b après quinze minutes à 
basse température. Après une heure à 0 °C, nous avons constaté que le ratio aldéhyde / énamine n’avait 
pas varié, probablement parce que l’équilibre thermodynamique a été atteint à cette température. La 
formation de l’énamine 1-26b dans ces conditions n’est donc pas complète, mais puisque l’énamine sera 
consommé par cyclisation de Mannich, l’équilibre permettra éventuellement une conversion complète. 
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1.5.3. Étude de la réaction d’hydrolyse de l’ion iminium 1-26c 
 
Lors de l’essai préliminaire de la séquence de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich (schéma 
1.11, section 1.4.3), les faibles rendements obtenus pourraient, entre autres, être expliqués par l’absence 
de régénération du catalyseur à cause d’une hydrolyse inefficace de l’ion iminium 1-26c. Il était donc 
nécessaire d’étudier la réaction d’hydrolyse, ce que nous avons fait sur un substrat modèle 3-
pipéridylcarboxaldéhyde 1-35 mimant la portion pertinente du vrai substrat à hydrolyser (cf. 1-26c, 
schéma 1.12). Un chemin synthétique rapide et efficace a été élaboré débutant par l’installation de 
groupements benzoyles sur l’amine secondaire et l’alcool primaire de la 3-(hydroxyméthyl)pipéridine 1-
32 à l’aide de chlorure de benzoyle (schéma 1.15).63 Une réduction des groupements amide et ester du 
composé 1-33 avec l’aluminohydrure de lithium a fourni l’amino-alcool 1-34. La synthèse a été finalisée 
par une réaction d’oxydation dans des conditions de Swern pour conduire à l’aldéhyde 1-35. Le traitement 
du substrat 1-35 avec la pipéridine a fourni l’énamine modèle 1-36 désirée. 64 
 
 
Schéma 1.15. 
 
Tous les tests d’hydrolyse acide ont été suivis d’un traitement basique au NaOH (2M) pour neutraliser la 
pipéridine protonée et permettre l’extraction de l’aldéhyde 1-35. En utilisant une solution de HCl, nous 
avons constaté une hydrolyse essentiellement quantitative d’énamine 1-36 en aldéhyde 1-35, en utilisant 
seulement de 2 à 8 équivalents d’acide (tableau 1.1, entrées 1 à 4). La variation du temps de réaction n’a 
pas affecté la conversion (entrées 2 et 3). Par contre, lorsque la concentration et la quantité de HCl ont 
été tous les deux augmentés, une diminution conséquente jusqu’à 55% du taux d’hydrolyse a été observée 
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(entrées 5 et 6). Puisque la force de l’acide ainsi que les quantités d’eau et d’acide utilisées pour 
l’hydrolyse risquent de nuire à la première étape de condensation du cycle catalytique, nous avons voulu 
tester des conditions très douces en ajoutant du NH4Cl(s) en quantité sous-stœchiométrique et seulement 
un équivalent d’eau (entrée 7). Nous avons constaté une hydrolyse efficace (30 min) et quantitative. Par 
ces différents tests, il a été conclu que l’étape d’hydrolyse dans le mécanisme de formation de bicycle 1-
31 n’était pas la source des faibles rendements obtenus et que la majorité du matériel réactionnel n’était 
pas piégé sous forme d’ion iminium 1-26c ou d’énamine 1-26d. 
 
Tableau 1.1. Conditions d’hydrolyse de l’énamine 1-36 en aldéhyde 1-35. 
 
Entrée Acide 
(équivalents) 
Temps 
d’agitation (min) 
Conversion 
(%)a 
1 HCl 1 M (2) 30 99 
2 HCl 1 M (4) 5 99 
3 HCl 1 M (4) 30 98 
4 HCl 1 M (8) 15 99 
5 HCl 2 M (8) 45 73 
6 HCl 3 M (4) 30 55 
7 NH4Cl  (0.2)/ H2O (1) 30 99 
a Conversion déterminé par spectroscopie RMN 1H. 
 
1.5.4. Détermination de la présence de la réaction secondaire non organocatalysée 
 
Lors de cette étude d’optimisation des conditions, nous avons concentré nos recherches sur la seconde 
cyclisation de Mannich. En effet, les résultats précédemment présentés nous ont prouvé par suivi en 
spectroscopie RMN 1H que la conversion en ion iminium 1-26a était complète. Tout d’abord, nous avons 
souhaité démontrer que l’ajout de l’amine secondaire conduisait bien à la formation in situ d’une énamine. 
Après avoir effectué un test sans ajouter d’amine secondaire dans le milieu réactionnel, nous avons 
démontré qu’aucun produit de double cyclisation 1-31 n’avait été formé (tableau 1.2, entrée 1).  
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Tableau 1.2. Essais de double cyclisation sur le composé 1-26. 
 
Entrée Catalyseur 
(équivalents) 
Tempéra-
ture (°C) 
Temps Dilution Rendementb 
(%) 
1 --- t.a. 3 j. - 0 
2 Et3N (3) t.a. 3 j. - 0 
3 ACS (5) t.a. 3 j. - 0 
4 Pipéridine (3) t.a. 3 j. - 30 
5 Pipéridine (3) -15 3 j. - 40 
6 Pipéridine (3) 70 3 j. - < 20 
7 Pipéridine (15) t.a. 3 j. 15c 48 
8 Pipéridine (15) -15 3 j. 15c 52 
9 Pipéridine (3) t.a. 1 h à 1 j.  - 29 - 33 
10 Pipéridine (25) t.a. 1 h - 24 
11 Pipéridine (25) -15 1 h - 35 
12 Pipéridine (3) t.a. 1 j.  38a 
13 Pipéridine (3)/TBAC (3) -15 1 j. - 22 
14 Pipéridine (3)/TBAC (0,2) -15 1 j. - 19 
15 Pipéridine (3)/N-oxyde de pyridine (0,2) -15 1 j. - 16 
16 L-prolinol (3) -15 1 j. - 14 
17 Ester méthylique de L-proline (3) -15 1 j. - 16 
18 Ester méthylique de L-proline·HCl (3) -15 1 j. - 40 
19 Pyrrolidine (3) -15 1 j. - 45 
a) Ajout de tamis moléculaire 4 Å (1,16 g/mmol) lors de la seconde cyclisation. b) Rendement en 
produit isolé. c) [C]initiale = 0,05 M et [C]finale = 0,003 M. 
 
Toutefois, il était possible d’envisager que l’amine secondaire ajoutée conduise à l’énolisation de 
l’aldéhyde et que cet énol (ou énolate) effectue la seconde cyclisation sans besoin de formation d’énamine 
comme nucléophile (cf. 1-26f, schéma 1.12). Pour s’assurer que ce chemin réactionnel ne prenait pas 
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place, des tests en conditions basiques (Et3N) et en conditions acides (ACS) ont été entrepris et ce sont 
révélé négatifs (entrées 2 et 3). Ces trois premiers résultats ont été des preuves solides que la seconde 
cyclisation passe bel et bien par une catalyse via l’énamine. 
 
1.5.5. Optimisation des conditions réactionnelles 
 
Suite à cela, la température a été variée et nous avons constaté que la meilleure condition consistait à 
maintenir une température faible (-15 °C) tout au long de la réaction (tableau 1.2, entrée 5). À plus haute 
température (température ambiante ou 70 °C), les rendements ont été beaucoup plus faibles (entrées 4 et 
6). À ce moment, nous avons émis l’hypothèse que des réactions intermoléculaires d’attaque nucléophile 
de l’énamine 1-26b sur une autre molécule ion iminium 1-26a pouvaient se produire. Pour vérifier cette 
hypothèse, nous avons effectué des tests de dilution en rajoutant du solvant (ici CDCl3) à -15 °C lors de 
la seconde cyclisation : un effet positif synergique de ces deux paramètres a été remarqué (entrées 7 et 
8). La dilution semblerait favoriser la réaction intramoléculaire souhaitée. Aussi, d’autres solvants 
(DMSO, DMF) ont été employés mais les rendements obtenus étaient inférieurs comparé à ceux obtenus 
avec le CDCl3 (essais non tabulés). De plus, le temps de réaction pour la seconde cyclisation de Mannich 
a été étudié et les rendements étaient similaires pour une heure, une journée ou trois jours d’agitation 
(entrées 9 et 4). 
 
Suite à cela, nous avons tenté d’accélérer la formation de l’énamine 1-26b en augmentant la concentration 
d’amine secondaire. Avec un excès de pipéridine (25 éq.) à température ambiante ou à -15 °C, aucune 
amélioration n’a pu être observée (entrées 10 et 11). Pour influencer l’équilibre en faveur de la formation 
en énamine en piégeant l’eau formée, du tamis moléculaire a été ajouté lors de la seconde cyclisation et 
aucune influence significative de cet additif sur la formation de l’énamine n’a été remarquée (entrée 12). 
Suite à cela, différents additifs tels que le TBAC ou le N-oxyde de pyridine ont été testés dans le but de 
favoriser la formation de l’énamine.65 Dans les cas présentés, une diminution du rendement a été constatée 
(entrées 13 à 15). 
 
En dernier lieu, différentes amines secondaires ont été testées afin de voir si la pipéridine pouvait être la 
limitation dans la réaction de formation de l’énamine. Cependant, des rendements similaires ou inférieurs 
ont été relevés, à l’exception du cas de la pyrrolidine (entrées 16 à 19). Après avoir testé de nombreux 
paramètres, nous avons décidé d’utiliser les conditions de l’entrée 5, offrant le meilleur compromis entre 
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le rendement et la quantité pipéridine (trois équivalents, comparativement à 25 équivalents pour les 
entrées 7 et 8) pour faciliter l’isolement du produit final. 
 
1.5.6. Optimisation de la cyclisation de Mannich par un effet Thorpe-Ingold 
 
Pour influencer la vitesse de réaction de la seconde cyclisation (Mannich), nous avons modifié la chaîne 
alkyle possédant l’aldéhyde en rajoutant un gem-diméthyle en position  par rapport à l’azote de l’amide. 
L’effet Thorpe-Ingold a été utilisé afin de favoriser la concentration effective réactive d’énamine. Une 
première stratégie de synthèse a débuté par une réaction de cyclisation de l’acide 2,2-diméthylglutarique 
1-37 en anhydride 1-38.66 Une réaction d’ouverture de cycle à l’aide de la 3,4-diméthoxyphénéthylamine 
a été effectuée pour fournir deux amides possibles 1-39a ou 1-39b illustrées sur le schéma 1.16. À ce 
point-ci, il nous était difficile de déterminer hors de tout doute lequel des deux produits nous avions 
formé. 
 
 
Schéma 1.16. 
 
Ensuite, une réduction à l’aluminohydrure de lithium été effectuée et il aurait été possible de déterminer 
quel isomère pouvait être présent à cette étape, mais par difficulté de purification (amino alcool résultant 
très polaire sur la silice), la réaction de formylation a été enchainée afin de fournir l’alcool primaire 1-
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40a ou 1-40b. La synthèse a été finalisée par une étape d’oxydation de Swern pour donner l’aldéhyde 1-
41a ou 1-41b. Suite à une analyse par spectrométrie RMN 1H, nous avons déterminé que l’isomère 1-41a 
non souhaité a été formé. 
 
Pour remédier à ce problème, une deuxième stratégie de synthèse a été élaborée et menée par Pauline 
Quellier lors de son stage de fin de maîtrise dans notre groupe de recherche (schéma 1.17). La synthèse 
a été entamée par une étape de réduction de l’acide 2,2-diméthylglutarique (1-37) en employant de 
l’aluminohydrure de lithium afin d’obtenir le diol 1-4267 pour ensuite protéger l’alcool le moins encombré 
en éther silylé 1-4368. Une oxydation de Swern a donné l’aldéhyde 1-44 qui a été soumis à une réaction 
de condensation avec la 3,4-diméthoxyphénéthylamine. L’imine formée a été traitée avec du borohydrure 
de sodium pour générer l’amine secondaire, traitement qui a été suivie par une réaction de formylation 
afin d’obtenir l’amide 1-45. Une étape de déprotection a été effectuée pour fournir l’alcool 1-46 et celui-
ci a été oxydé en aldéhyde dans des conditions de Swern pour donner la molécule finale 1-47. 
 
 
Schéma 1.17. 
 
Après avoir complété la synthèse du substrat 1-47, Pauline Quellier a effectué les tests d’activation et les 
mêmes conditions que pour le substrat 1-26 sans gem-diméthyle ont été appliquées (schéma 1.18). Une 
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amélioration dans les rendements a été constatée grâce à l’effet Thorpe-Ingold (le rendement corrigé a 
été considéré).69 Par ce test, la seconde cyclisation de Mannich a été influencée par l’augmentation en 
concentration de la conformation réactive de l’énamine, causée par l’encombrement stérique des gem-
diméthyle et forçant le repliement de la chaîne qui porte l’énamine. 
 
 
Schéma 1.18. 
 
1.5.7. Modulation de la réactivité de l’ion iminium 
 
Après avoir effectué différentes variations de paramètres sur la chaîne alkyle possédant l’aldéhyde, il a 
été intéressant d’étudier la réactivité de l’ion iminium 1-26a généré après activation. En effet, la présence 
des groupements électrodonneurs méthoxy sur la molécule pourrait être une raison de la faible réactivité 
de ce dernier. Nous avons alors voulu tester des substrats aryles avec un seul ou aucun de ces 
groupements. La synthèse du substrat modèle 1-55 a été basée sur la même stratégie que celle présentée 
dans le précédent schéma 1.10, à la différence que la 2-phénéthylamine (1-52) a été employé au lieu de 
la 3,4-diméthoxyphénéthylamine comme produit de départ (schéma 1.19). 
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Schéma 1.19. 
 
Les premiers tests d’activation ont été effectué sur le substrat 1-55 ne possédant aucun groupement 
méthoxy sur l’aromatique (schéma 1.20). Après ajout de l’anhydride triflique, l’activation de la fonction 
formamide a fourni un intermédiaire ion iminium tel qu’observé par RMN 1H, mais sans pouvoir affirmer 
qu’il s’agissait de 1-55a ou 1-55b. Malheureusement, après ajout de la pipéridine, aucun produit de 
double cyclisation 1-56 n’a été isolé. 
 
 
Schéma 1.20. 
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À ce moment, nous avons douté que la réaction de Vilsmeier-Haack ait fonctionné et nous avons émis 
l’hypothèse que l’espèce obtenue était l’ion triflyliminium 1-55a. Ceci voudrait dire que le phényle n’est 
pas assez nucléophile pour cycliser. Pour vérifier cette proposition, un second substrat modèle 1-58 a été 
préparé (schéma 1.19), sur lequel nous avons remplacé la chaîne alkyle portant l’aldéhyde par un 
groupement méthyle. Ainsi, la 2-phénéthylamine (1-52) a été formylée puis alkylée avec de bons 
rendements. 
 
Les essais d’activation du substrat 1-58 ont permis de conclure, d’après les spectres RMN 1H, que la 
fonction formamide a été activée (schéma 1.20). Une tentative d’isolation par chromatographie sur silice 
du possible ion iminium 1-58b (déjà isolé et purifié dans le cas des substrats diméthoxylés) a été effectuée 
et nous avons récupéré quantitativement du composé de départ 1-58. Ce dernier ne peut provenir que de 
l’hydrolyse de l’ion iminium 1-58a. Ce test nous a donc démontré que l’activation du formamide avait 
bien eu lieu mais que le phényle n’était pas assez nucléophile pour effectuer la première cyclisation. 
 
D’autres tests d’activations sur le même substrat 1-58 ont été effectués à températures plus élevées 
(80 °C) avec un temps de réaction plus long (2 jours) afin de déterminer si, en chauffant le milieu 
réactionnel, le groupement aryle pouvait effectuer la première attaque nucléophile. Après qu’un agent de 
réduction (borohydrure de sodium) ait été rajouté dans le but de réduire l’ion iminium 1-58b qui aurait 
pu se former, nous avons observé, par analyse en spectrométrie de masse, le signal de l’amine résultant 
de la réduction de 1-58b. Cet essai a été la preuve qu’un chauffage aiderait l’aryle à effectuer l’attaque 
nucléophile sur l’ion iminium 1-58a. Avec cette information en main, nous avons décidé de ne pas 
continuer de tests sur le substrat aryle aldéhyde 1-55 car les conditions de première cyclisation de l’aryle 
(hautes températures) ne seraient pas compatibles avec la présence de la fonction aldéhyde qui se 
dégraderait aussitôt que la température dépasserait -15 °C. 
 
Pour faciliter la cyclisation de Vilsmeier-Haack, nous avons décidé d’installer uniquement un groupement 
méthoxy sur l’aryle. La synthèse de ce substrat modèle est également présentée au schéma 1.19, suivant 
la voie précédente pour le substrat 1-55, en partant de la 4-méthoxyphénéthylamine (1-59). Les tests 
d’activation du substrat 1-62 ont montré une espèce iminium en suivi par spectroscopie RMN 1H, la 
fonction formamide ayant bien été activée (résultat non montré, mais analogue à ceux du schéma 1.20). 
Par contre, après ajout de 3 équivalents de pipéridine au milieu réactionnel à -15 °C, aucun produit de 
double cyclisation n’a été observé ni isolé. Il semble, encore ici, que la cyclisation de Vilsmeier-Haack 
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n’ait pas eu lieu. On pourrait donc penser que c’est le groupement méthoxy en position méta des substrats 
vératroles (diméthoxylés) qui est responsable de la réactivité de l’aryle dans la première cyclisation de 
Vilsmeier-Haack. Les tests sur un substrat aryle possédant uniquement le groupement méthoxy en 
position méta aurait pu être considérés, mais comme c’est aussi le méthoxy en méta qui est responsable 
de la diminution de l’électrophilie de l’ion iminium nécessaire à la seconde cyclisation (Mannich), il nous 
semblait peu pertinent d’y mettre des efforts. Les résultats des tests de variation de nucléophiles dans le 
but d’influencer la réactivité de l’ion iminium n’ont donc pas été concluants. 
 
1.6. Étude de la formation d’un centre quaternaire 
 
Pour tester la faisabilité d’installer un centre quaternaire par notre approche Vilsmeier-Haack / Mannich, 
un substrat modèle 1-51 a été synthétisé par Pauline Quellier (schéma 1.17). La fonction formamide a été 
remplacée par une fonction acétamide, installée par l’utilisation du chlorure d’acétyle. De plus, 
l’installation de gem-diméthyle a été envisagée dans le but de bénéficier de l’avantage de l’effet Thorpe-
Ingold. En effet, suite à l’activation de la fonction acétamide et l’attaque du premier nucléophile vératrol, 
un ion iminium plus encombré serait produit et cela rendrait l’attaque de l’énamine plus difficile.  
 
 
Schéma 1.21. 
 
Les tests de cyclisations ont été entrepris par Pauline Quellier et les conditions d’activation employées 
ont été identiques à celles présentées au schéma 1.18. Après différents essais et des tentatives de 
purification de composés présents dans le produit brut de la réaction, aucun produit désiré de double 
cyclisation 1-63 n’a été observé ou isolé (schéma 1.21). L’amine secondaire (pipéridine) aurait pu jouer 
le rôle de base et possiblement déprotoner le méthyle sur l’ion iminium 1-51a pour former une énamine, 
qui à son tour aurait pu effectuer des réactions secondaires indésirées. Des tests sur un substrat modèle 
possédant un groupement vinyle (à la place du méthyle) ont été entrepris par Olivier Gagnon, mais ces 
derniers ce sont aussi révélés négatifs. En conclusion, la formation de carbone quaternaire avec le substrat 
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possédant un aldéhyde était rendue plus difficile en raison de l’augmentation de l’encombrement stérique 
dû au méthyle et à des limitations de température pour la cyclisation de Mannich sur ces substrats 
aldéhydes. Il devenait donc important de vérifier si, au lieu d’un aldéhyde comme précurseur d’énamine, 
une fonction cétone ou un carbonyle masqué pourrait être compatible avec ces conditions de double 
cyclisation. 
 
1.7. Variation de la fonction aldéhyde 
 
Lors des précédents tests d’activation de Vilsmeier-Haack sur des substrats comportant la fonction 
aldéhyde, nous avons observé que celle-ci pouvait réagir avec l’anhydride triflique si des précautions 
n’étaient pas prises (comme la nécessité de faibles températures). De plus, après que cette première étape 
ait été effectuée avec succès, si la température dépassait -15 °C, alors l’ion iminium 1-23a se dégradait. 
Nous avons émis l’hypothèse que la stabilité de la fonction aldéhyde pouvait être une des causes des 
mauvais rendements et nous avons décidé de la remplacer par d’autres fonctions comme un acétal, une 
imidazolidine ou une oxazolidine. 
 
Des exemples dans la littérature ont démontré que l’attaque nucléophile d’un éther énol, généré in situ 
par l’ouverture en condition acide d’une fonction dioxolane, était possible lors de réactions 
intramoléculaire de Mannich afin de former un squelette quinolizidine.70 Dans les travaux du groupe du 
Pr. Wenkert (schéma 1.22), une attaque nucléophile d’éther d’énol 1-64a a été effectuée sur un ion 
iminium afin de fournir uniquement l’isomère 1-65. L’ouverture de la fonction dioxolane a été effectuée 
à l’aide d’acide p-toluènesulfonique anhydre au reflux du benzène pendant douze heures. Dans un autre 
exemple, le groupe de recherche du Pr. Heathcock a employé une stratégie identique pour former un 
squelette indolizidine 1-67 suite à l’attaque nucléophile d’un éther d’énol 1-66a, généré en condition 
catalytique acide, sur un ion iminium dans le cadre de la synthèse d’un alcaloïde appartenant à la famille 
Daphniphyllum. 
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Schéma 1.22. 
 
Avec ces informations intéressantes, la synthèse du substrat modèle 1-68, comportant une fonction 
dioxolane, a été effectuée à partir du composé vératrol aldéhyde 1-26 en une étape (schéma 1.23). Les 
tests d’activation ont été effectués et l’intermédiaire ion iminium 1-68a a bien été observé par suivi en 
RMN 1H (schéma 1.24). Des essais de seconde cyclisation ont été entrepris en ajoutant une quantité 
catalytique d’acide p-toluènesulfonique. Les premiers tests à température ambiante se sont révélés nuls, 
aucun produit désiré de double cyclisation 1-69 n’a été observé. Afin de respecter les conditions 
identiques des exemples cités précédemment, des essais dans le toluène deutéré chauffé à reflux ont été 
effectués mais, ici aussi, aucun résultat positif n’a été tiré. 
 
 
Schéma 1.23. 
 
 
Schéma 1.24. 
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Pour continuer ces tentatives de formation d’équivalents masqués d’aldéhyde, l’investigation a été axée 
sur la fonction imidazolidine. En effet, cette dernière pourrait être compatible avec les conditions 
d’activation d’amide car des exemples déjà rapportés dans la littérature ont employé de la DIPEA avec 
de l’anhydride triflique. 71  L’objectif serait d’effectuer une ouverture de l’aminal 1-70 afin de former in 
situ une énamine qui pourrait effectuer la seconde cyclisation de Mannich. La synthèse du substrat modèle 
imidazolidine 1-70 a été effectuée en une étape à partir du substrat vératrol aldéhyde 1-26 et à l’aide de 
la N,N′-diméthyléthylènediamine (schéma 1.25). Des tentatives de purification sur gel de silice traité avec 
de la triéthylamine ont été infructueuses. Il a été décidé de former l’imidazolidine 1-70 in situ et la traiter 
avec du sulfate de magnésium anhydre pour ensuite continuer avec l’activation sans purification 
effectuée. Malheureusement, après ajout du Tf2O, seulement des produits de dégradation ont été observés 
et aucun produit de double cyclisation 1-71 n’a été isolé. Au final, la fonction imidazolidine ou encore 
l’amine secondaire issue de l’ouverture de l’aminal pourrait être plus nucléophile que la fonction amide 
et réagirait d’abord avec l’anhydride triflique. 
 
 
Schéma 1.25. 
 
La dernière option d’aldéhyde masqué à considérer consistait en un mélange des deux premières, soit un 
hémiaminal comportant un atome d’oxygène et un atome d’azote. L’ouverture de l’hémiaminal fournirait 
la même énamine que celle provenant de l’ouverture de l’aminal 1-70 ci-haut. Ainsi, l’oxazolidine 1-72 
a été formée à partir du substrat aldéhyde 1-26 en une étape à l’aide du L-prolinol (schéma 1.26). Plusieurs 
tentatives d’isolation par chromatographie sur silice, traitée avec de la triéthylamine, ont été effectuées 
mais aucun produit issu de la condensation du L-prolinol sur l’aldéhyde n’a été isolé. Par contre, nous 
avons observé la formation de l’oxazolidine 1-72 par suivi en RMN 1H. En conséquence, nous avons 
traité l’oxazolidine directement dans les conditions de cyclisation de Vilsmeier-Haack. Par des suivis en 
RMN 1H, nous avons constaté que l’activation de la fonction formamide a bien été effectuée. 
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Schéma 1.26. 
 
Suite à cela, différents acides et conditions de réactions ont été testés et ces essais sont présentés au 
tableau 1.3. Lorsque l’acide camphorsulfonique (ACS) a été ajouté en quantité catalytique pour la seconde 
cyclisation de Mannich, du produit de double cyclisation 1-31 a été obtenu uniquement lorsque le milieu 
réactionnel a été chauffé au reflux pendant 18 h (entrées 1 et 2). Quand l’acide est ajouté en plus 
importante quantité à température ambiante ou chauffé au reflux, les rendements ont chuté dans les deux 
cas (entrées 3 et 4). Enfin, un dernier test effectué avec de l’acide p-toluènesulfonique a démontré des 
résultats similaires à ceux obtenus avec l’ACS (entrée 5). 
 
Tableau 1.3. Essais de double cyclisation sur le composé 1-72. 
 
Entrée Acide (équivalents) Température (°C) Rendement (%) 
1 ACS (0.5) t.a. 0 
2 ACS (0.5) reflux (65) 12 
3 ACS (1.5) t.a. 6 
4 ACS (1.5) reflux (65) 4 
5 p-TsOH (1.5) reflux (65) 3 
 
Les résultats collectés après divers essais d’activation d’amide en présence d’aldéhyde masqué, remplacé 
par une fonction dioxolane, imidazolidine ou oxazolidine, ont été inférieurs, voire nuls, aux rendements 
obtenus lors de tests effectués directement en présence de l’aldéhyde. Une alternative à l’étude de la 
stabilité de la fonction aldéhyde nous a mené à remplacer cette dernière par une fonction possédant une 
réactivité similaire, la cétone, qui sera présentée au prochain chapitre. 
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1.8. Conclusion 
 
Dans ce premier chapitre, nous avons pu confirmer qu’il était possible d’effectuer des activations de 
formamides en présence d’une fonction aldéhyde. La figure 1.2 résume les résultats obtenus pour chacun 
des substrats étudiés, en notant le succès ou l’échec de chacune des deux cyclisations testées. En premier 
lieu, des substrats modèles 1-14 et 1-21 possédant une fonction allylsilane comme nucléophile pour la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack ont été testés. Nous avons conclu que la première cyclisation était 
possible mais les essais de cyclisation de Mannich subséquente ont été infructueux. Nous avons observé 
que l’ion iminium issu de l’activation du formamide se dégradait rapidement et que ce dernier, pour être 
conservé, devait être gardé à -15 °C. 
 
En deuxième lieu, un second substrat modèle a été examiné, possédant la fonction vératrol comme 
nucléophile (1-26). Le produit de double cyclisation a été isolé pour la première fois, mais les rendements 
collectés ont été modestes et variables (30-52%). Après que les conditions de première cyclisation de 
Vilsmeier-Haack aient été optimisées, une étude de divers paramètres de la cyclisation de Mannich a été 
effectuée dans le but d’augmenter l’efficacité de cette réaction. 
 
En nous basant sur le mécanisme plausible de la réaction de Mannich organocatalysée, ainsi que de toutes 
les réactions secondaires possibles, nous avons tout d'abord démontré que la formation de l'hémiaminal 
résultant de l'addition de l'amine secondaire sur l'ion iminium issu de la cyclisation Vilsmeier-Haack était 
thermodynamiquement défavorisée. Cette réaction secondaire n'intervenait donc pas. Nous avons aussi 
démontré que l’énamine de l’aldéhyde était bien formée en solution après la première cyclisation de 
Vilsmeier-Haack. De plus, nous avons démontré que l’étape d’hydrolyse de l’ion iminium issu de la 
cyclisation de Mannich finale était efficace. Ensuite, nous avons établi que la température optimale de la 
seconde cyclisation était de -15 °C et que la dilution avait un effet positif, en favorisant la réaction 
intramoléculaire. 
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Figure 1.2. Sommaire des résultats des cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich pour chacun des 
substrats aldéhyde et aldéhyde masqué. 
 
La réactivité de l’énamine formée a été étudiée en exploitant l’effet Thorpe-Ingold et une augmentation 
du rendement global de double cyclisation a été observée avec le substrat 1-47. Une étude de réactivité 
de l’ion iminium généré après la première cyclisation a été effectuée en variant la richesse en électrons 
du noyau aryle (cf. 1-55 et 1-62), mais la seconde cyclisation n'a pas eu lieu. Enfin, une tentative de 
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formation de centre quaternaire a été effectuée avec le substrat 1-51 mais la seconde cyclisation de 
Mannich était rendue plus difficile dû à l’augmentation de l’encombrement stérique. 
 
Pour terminer, dans le but d’augmenter la stabilité de l’intermédiaire iminium issu de la réaction de 
Vilsmeier-Haack, une étude de variation de la fonction aldéhyde a été faite en remplaçant cette dernière 
par une fonction acétal 1-68, imidazolidine 1-70 et oxazolidine 1-72. Les rendements obtenus ont été plus 
faibles, voire nuls, par rapport aux résultats collectés avec la fonction aldéhyde. 
 
Ce premier chapitre au sujet des activations de Vilsmeier-Haack en présence d’aldéhyde a permis de 
poser les bases et d’optimiser les conditions de réaction. Comme nous soupçonnons fortement la fonction 
aldéhyde, de par sa faible stabilité aux conditions réactionnelles, comme étant responsable des succès 
limités obtenus, nous testerons son équivalent cétonique au chapitre suivant. 
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CHAPITRE 2 : ÉTUDE DE DOUBLE CYCLISATION SUR UN AMIDE ACTIVÉ EN PRÉSENCE 
D’UNE CÉTONE 
 
2.1. Introduction 
 
Après avoir posé les bases de l’étude de la double cyclisation de Vilsmeier-Haack et Mannich avec 
l’aldéhyde dans le précédent chapitre, nous avons décidé d’axer notre attention sur la même séquence 
mais avec des substrats cétone au lieu d’aldéhyde. En effet, jusqu’à maintenant, nous avions certaines 
réserves quant à l’utilisation des aldéhydes, que nous soupçonnons être la cause des faibles rendements 
de par leur instabilité aux conditions de réaction. En premier lieu, une inspection rapide des conditions 
d’activation avec l’anhydride triflique sera vue avec un substrat vératrol-cétone, pour ensuite continuer 
avec un examen plus détaillé de la seconde cyclisation de Mannich en variant divers paramètres. En 
second lieu, l’investigation de la formation de centre quaternaire sera discutée afin de fournir soit un motif 
de squelette carboné quinolizidine, soit un motif spirocyclique. En dernier lieu, le substrat vératrol-cétone 
sera modifié dans le but de varier la taille des cycles formés. 
 
2.2. Modèle vératrol-cétone 
 
2.2.1. Synthèse du substrat vératrol-cétone 2-2 
 
Suite aux précédentes études sur le substrat vératrol-aldéhyde 1-26, nous avons décidé d’élargir nos 
connaissances sur les cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich sur la molécule vératrol-cétone 2-
2. Une première stratégie de synthèse a été élaborée partant du vératrol-aldéhyde 1-26 qui consiste à 
d’effectuer une addition d’un réactif de Grignard sur la fonction aldéhyde et obtenir l’alcool secondaire 
2-1 (schéma 2.1). Ce dernier a été oxydé à l’aide du periodinane de Dess-Martin permettant l’obtention 
du modèle désiré 2-2 en huit étapes. Le rendement modeste obtenu à l’étape d’addition du réactif de 
Grignard sur le substrat 1-26 est contrebalancé par l’accès rapide au modèle 2-2 à partir d’un intermédiaire 
déjà synthétisé. Pour des fins d’accès à de plus grandes quantité de matériel, une seconde stratégie a été 
élaborée. 
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Schéma 2.1. 
 
Ce nouveau chemin de synthèse a été initié par l’ouverture de la δ-caprolactone par l’utilisation du 
triméthylaluminium et de la 3,4-diméthoxyphénéthylamine afin d’obtenir l’amide 2-3.72 Une séquence 
de trois étapes successives consistant en une réduction à l’aide d’aluminohydrure du lithium suivie d’une 
formylation de l’amide secondaire puis d’une méthanolyse a produit l’alcool 2-1. Ce dernier a été oxydé 
dans les conditions de Swern pour donner le substrat vératrol-cétone 2-2. 
 
2.2.2. Essais d’activation 
 
Avec le nouveau substrat vératrol-cétone 2-2 en main, nous avons pu observer par spectroscopie RMN 1H 
la présence de l’ion iminium 2-2a après ajout d’agent d’activation (schéma 2.2). Aussi, une différence 
notable par rapport au précédent substrat vératrol-aldéhyde 1-26 a été observée au sujet de la stabilité de 
l’ion iminium 2-2a formé. En effet, la première étape de Vilsmeier-Haack pouvait être effectuée à 0 °C 
sans mener à de réactions secondaires ou de dégradation : l’ion iminium 2-2a formé à l’issu de la première 
cyclisation est stable pendant dix-huit heures à température ambiante. Les conditions optimales pour la 
première cyclisation ont pu être déterminées rapidement. 
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Schéma 2.2. 
 
Suite à cela, des premiers tests de cyclisation de Mannich ont été effectués en ajoutant trois équivalents 
de pipéridine dans le milieu réactionnel et le produit de double cyclisation 2-4 a été isolé pour la première 
fois avec un rendement de 44% (rendement en produit trans isolé). Le produit 2-4 a été isolé sous forme 
d’un mélange de deux produits diastéréomériques. Le diastéréoisomère majoritaire présente une 
stéréochimie relative trans entre l’hydrogène en α de l’azote et celui en α de la cétone, tel que prouvée 
par diffraction des rayons X (figure 2.1). L’isomère cis était en trop petite quantité pour être caractérisé. 
Bien que ce résultat puisse être considéré comme modeste, la stabilité accrue dans le temps de 
l’intermédiaire 2-2a rendait maintenant possible la formation de l’énamine et sa cyclisation. À noter que, 
des deux régioisomères d’énamine possibles, seule l’énamine la plus substituée (et vraisemblablement la 
plus stable) a mené au produit cyclisé. Nous ne savons pas encore si c’est à cause d’un équilibre rapide 
vers l’énamine la plus stable avant la cyclisation (qui serait alors plus lente que la formation d’énamine), 
ou si c’est la formation du cycle à six membres (versus un cycle à huit membres pour la cyclisation de 
l’énamine la moins substituée) qui est avantagée. Il se pourrait également que ces deux contributions 
soient en cause. Quoiqu’il en soit, suite à ces résultats préliminaires encourageants, nous avons souhaité 
effectuer une étude détaillée de certains paramètres pouvant influencer la cyclisation de Mannich.  
 
 
Figure 2.1. Structure (ORTEP) d’un diastéréoisomère du composé 2-4. 
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2.3. Optimisation des conditions de cyclisation de Mannich avec le modèle vératrol-cétone 
 
2.3.1. Nécessité de l’amine secondaire 
 
De façon similaire au chapitre précédent concernant l’aldéhyde, nous avons procédé à une étude de 
différents paramètres concernant principalement la seconde cyclisation, soit la réaction de Mannich. Tout 
d’abord, pour être bien certain que l’amine secondaire catalyse la réaction dans le cas des substrats 
cétoniques, nous avons repris les expériences en absence d’amine secondaire (tableau 2-1, entrée 1), puis 
en conditions basiques (entrée 2) ou acides (entrée 3). Dans tous les cas, nous avons démontré qu’aucune 
réaction n’avait lieu, prouvant que la réaction de Mannich ne passe pas par un intermédiaire énol. En 
ajoutant trois équivalents de pipéridine, le produit final a été isolé (entrée 4). De plus, diverses amines 
secondaires ont été employées, telles que la pyrrolidine, la diéthylamine et la morpholine, et des 
rendements supérieurs à ceux obtenus avec la pipéridine ont été collectés, donnant la pyrrolidine comme 
amine secondaire de choix pour continuer de futurs tests (entrées 5 à 7). Aussi, une amine primaire, la 
cyclohexylamine a été testée et un rendement légèrement inférieur a été observé (entrée 8). 
 
Tableau 2.1. Essais de double cyclisation sur le composé 2-2.a 
 
Entrée Promoteur (éq.) Temps (h) Rendement (%) 
1 Aucun 18 0 
2 Et3N (3) 18 0 
3 ACS (3) 18 0 
4 Pipéridine (3) 18 44 
5 Pyrrolidine (3) 18 65 - 73 
6 Et2NH (3) 18 48 
7 Morpholine (3) 18 51 
8 Cyclohexylamine (3) 18 45 
a Pour l’étape d’activation de Vilsmeier-Haack : Tf2O (1,1 éq.), 
DTBMP (1,1 éq.), 0 °C, 5 min. 
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2.3.2. Variations des solvants et températures 
 
Une optimisation des conditions réactionnelles a été entreprise et est présentée au tableau 2.2. Tout 
d’abord, le dichloroéthane a été employé et un rendement similaire à celui obtenu avec le chloroforme a 
été observé lorsque le mélange a été agité à température ambiante (entrées 1 et 2). Le rendement obtenu 
lorsque le milieu réactionnel a été chauffé pendant cinq heures à 50 °C (entrée 3) est similaire à celui de 
l’entrée 1, avec une agitation de dix-huit heures à température ambiante. Mais lorsque le temps de réaction 
et la température (80 °C) ont été augmentés, alors une diminution significative du rendement a été observé 
(entrées 4 et 5). En conséquence, il était préférable d’effectuer la seconde cyclisation de Mannich pendant 
dix-huit heures à température ambiante. 
 
Tableau 2.2. Essais de double cyclisation sur le composé 2-2. 
 
Entrée Activationa Manipulations entre 
V-H et Mannich 
Conditions de cyclisation de Mannichb Rende-
ment 
(%) 
Solvant 
[conc. (M)] 
Solvant 
[conc. (M)] 
Température (°C) 
1 CHCl3 [0,05] - CHCl3 [0,05] t.a. 65 - 73 
2 DCE [0,05] - DCE [0,05] t.a. 62 
3 CDCl3 [0,05] - CDCl3 [0,05] 50 (5 h) 67 
4 CHCl3 [0,05] - CHCl3 [0,05] 80 23 
5 DCE [0,05] - DCE [0,05] 80 25 
6 CHCl3 [0,2] - CHCl3 [0,2] t.a. 47 
7 CHCl3 [0,5] - CHCl3 [0,5] t.a. 29 
8 CHCl3 [0,2] Diluer ( 4) CHCl3 [0,05] t.a. 32 
9 CHCl3 [0,5] Diluer ( 10) CHCl3 [0,05] t.a. 39 
10 CHCl3 [0,05] Concentrer + solubiliser CHCl3 [0,05] t.a. 60 
11 CHCl3 [0,05] Diluer ( 5) CHCl3 [0,01] t.a. 51 
12 CDCl3 [0,1] Concentrer + solubiliser DMSO [0,05] t.a. 56 
a) Tf2O (1,1 éq.), DTBMP (1,1 éq.), 0 °C, 5 min. b) Sauf si cela est précisé, 3 équivalents de pyrrolidine 
ont été utilisés et le temps de réaction a été de 18 h. 
 
 58 
Pour tester les effets de concentration, nous avions voulu procéder en trois temps. Premièrement, effectuer 
les cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich dans un milieu plus concentré par un facteur 4 (entrée 
6) et par un facteur 10 (entrée 7). Le rendement a alors chuté (cf. entrée 1). Deuxièmement, pour vérifier 
si cette baisse était attribuable à la réaction de Vilsmeier-Haack ou celle de Mannich, nous avons d’abord 
effectué la réaction de Vilsmeier-Haack en milieu concentré (entrées 8 et 9) puis dilué pour obtenir un 
milieu de concentration usuelle pour la cyclisation de Mannich. Cependant, les rendements n’ont pas 
varié significativement. L’étude de l’effet de concentration sur la réaction de Mannich était toutefois plus 
corsée : en effectuant la réaction de Vilsmeier-Haack à la concentration usuelle (0,05 M), il nous fallait 
concentrer l’ion iminium 2.2a intermédiaire pour ensuite le solubiliser à une concentration plus élevée 
que la normale. Ne sachant pas si l’ion iminium 2.2a pouvait tolérer une mise à sec après la réaction de 
Vilsmeier-Haack, nous avons testé exactement les conditions de l’entrée 1, mais en concentrant le milieu 
réactionnel entre les deux cyclisations (entrée 10). Le rendement obtenu est légèrement inférieur à la 
séquence sans mise à sec. Nous avons aussi testé l’effet de dilution sur la réaction de Mannich seule 
(entrée 11), résultant en une perte modeste de rendement. 
 
Troisièmement, puisque l’intermédiaire iminium 2.2a semble tolérer une évaporation du solvant, nous en 
avons profité pour tester un autre solvant pour la réaction de Mannich. Lors de recherche de littérature au 
sujet de la formation d’énamine à partir de composés carbonylés (tels que des aldéhydes ou des cétones), 
le DMSO est ressorti comme un solvant couramment utilisé. Il est à noter que ce solvant n’est pas 
compatible avec les conditions d’activation de l’amide de départ. Le rendement obtenu était légèrement 
inférieur aux meilleurs rendements obtenus jusque-là (entrée 12). Il a été conclu que les futurs tests de 
double cyclisation pouvaient être entrepris dans le chloroforme et que le changement dans le DMSO 
n’avait pas un impact significatif sur le résultat de la réaction. De plus, il était préférable de ne pas 
effectuer de manipulations, comme concentrer le milieu réactionnel à l’évaporateur rotatif, entre la 
première et la seconde cyclisation car les rendements tendaient à diminuer. 
 
2.3.3. Optimisation de la cyclisation de l’énamine par un effet Thorpe-Ingold 
 
Dans le même objectif qu’au chapitre précédent, nous avons été intéressés d’étudier la réactivité de 
l’énamine formée afin d’effectuer la seconde cyclisation de Mannich. En ajoutant un gem-diméthyle sur 
la chaîne alkyle possédant la fonction cétone, nous avons eu pour but d’influencer la concentration 
effective réactive en énamine et tenter d’augmenter le rendement de la réaction. La synthèse du substrat 
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modèle 2-7, inspirée de celle d’un précédent substrat 2-2 effectuée par Pauline Quellier, débute par 
l’addition nucléophile d’un réactif de Grignard sur la fonction aldéhyde de 1-47 (schéma 2.3). L’alcool 
secondaire 2-5 résultant a été oxydé dans des conditions de Swern pour donner la cétone 2-7.  
 
 
Schéma 2.3. 
 
Suite à l’obtention du substrat modèle 2-7, des essais de double cyclisation ont été entrepris (schéma 2.4). 
L’activation du formamide a été complétée en cinq minutes à 0 °C et l’ion iminium 2-7a a pu être observé 
par spectroscopie RMN 1H. Ensuite, six équivalents de pyrrolidine ont été additionnés et un rendement 
supérieur à celui obtenu avec le substrat 2-3 sans gem-diméthyle a été constaté, confirmant que l’effet 
Thorpe-Ingold est bénéfique sur le rendement de la réaction. Le produit 2-4 a été isolé sous forme d’un 
mélange de deux produits diastéréomériques. Le diastéréoisomère majoritaire présente une stéréochimie 
relative trans entre l’hydrogène en α de l’azote et celui en α de la cétone, tel que prouvée par diffraction 
des rayons X (figure 2.2). Suite à cela, nous avons questionné la possibilité de pouvoir former un centre 
quaternaire lors de la seconde cyclisation de Mannich. 
 
 
Schéma 2.4. 
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Figure 2.2. Structure (ORTEP) d’un diastéréoisomère du composé 2-9. 
 
2.4. Formation de centres quaternaires 
 
2.4.1. Formation d’un motif quinolizidine avec cétone exocyclique 
 
Lors du chapitre précédent, une tentative de formation de centres quaternaires a été entreprise et les 
résultats négatifs collectés suggéraient que la seconde cyclisation de Mannich était rendue plus difficile 
à cause de l’encombrement stérique.73 Nous avons effectué l’expérience sur le substrat vératrol-cétone 2-
12 sur lequel l’amine a été acétylée (schéma 2.5). Le reste de la synthèse est identique à celle du substrat 
vératrol-cétone du schéma 2.1. 
 
 
Schéma 2.5. 
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Avec le substrat modèle 2-12 en notre possession, les tests de double cyclisation ont été tentés (schéma 
2.6). Lors du suivi spectroscopique par RMN 1H de la première cyclisation de Vilsmeier-Haack, nous 
avons remarqué que l’attaque du nucléophile aromatique pour générer l’ion iminium 2-12a formé était 
plus lente. Les résultats des différentes conditions de double cyclisation sont présentés au tableau 2.3. 
 
 
Schéma 2.6. 
 
Tableau 2.3. Essais de double cyclisation sur le composé 2-12. 
 
Entrée Cyclisation de Vilsmeier-Haack Cyclisation de Mannich Rendement 
 Solvant Temps 
(h) 
Température 
(°C) 
Pyrrolidine 
(éq.) 
Temps 
(h) 
Température 
(°C) 
(%) 
1 CHCl3 4 t.a. 6 18 t.a. 24 
2 CHCl3 18 t.a. 6 18 t.a. < 9 
3 CHCl3 4 t.a. 6 96 t.a. 20 
4 DCM 4 t.a. 3 18 t.a. 10 
 
Premièrement, nous avons remarqué qu’après cinq minutes à 0 °C, le nucléophile vératrol n’avait pas 
effectué encore d’attaque nucléophile sur l’ion triflyliminium résultant de l’activation initiale du substrat. 
Il a fallu laisser le mélange agiter durant quatre heures à température ambiante pour compléter la 
cyclisation de Vilsmeier-Haack. Suite à cela, six équivalents de pyrrolidine ont été ajoutés au milieu 
réactionnel et le produit désiré de double cyclisation 2-13 a été isolé avec un rendement faible (entrée 1). 
Quand le temps de réaction de Vilsmeier-Haack a été allongé à dix-huit heures, nous avons constaté que 
le rendement chutait de façon significative (entrée 2), probablement dû à la dégradation de l’ion iminium 
2-12a. 
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Deuxièmement, nous avons considéré que l’encombrement stérique généré par la formation du centre 
quaternaire à l’étape de cyclisation de Mannich pouvait nécessiter d’augmenter la température ou la durée 
de la réaction. Ainsi, en passant à quatre jours d’agitation (entrée 3), un résultat similaire au premier test 
(dix-huit heures, entrée 1) a été obtenu. Puisque nous savons déjà que l’ion iminium 2-12a se dégrade en 
dix-huit heures (entrée 2), le fait de laisser aller la cyclisation de Mannich quatre jours (entrée 3) sans 
réelle perte de rendement semble indiquer que l’ion iminium 2-12a (ou plutôt la fonction cétone) réagit 
assez rapidement pour mener à des intermédiaires (ou le produit final) moins sensibles à la dégradation. 
Des essais de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich à plus haute température n’ont conduit à 
aucune amélioration du rendement (résultats non montrés). 
 
Dernièrement, lorsque le nombre d’équivalents de pyrrolidine a été réduit à trois, le rendement a diminué 
de façon assez conséquente (entrée 4). Deux raisons pourraient expliquer cette observation : (1) la plus 
faible quantité d’amine secondaire ralentit la formation d’énamine et l’ion iminium 2-12a non réagi se 
dégrade dans le temps; (2) la basicité du milieu réactionnel est importante pour la cyclisation de Mannich 
organocatalysée. Ce dernier point sera davantage abordé au dernier chapitre. 
 
Une tentative de faciliter la cyclisation de Mannich par effet Thorpe-Ingold a été effectuée par Pauline 
Quellier. Une stratégie synthétique identique à celle du précédent substrat gem-diméthyle 2-7 (schéma 
2.3) a été appliquée au substrat acétamide 2-8 (schéma 2.7). Le traitement en conditions de cyclisations 
séquentielles a donné un rendement faible de 18% (comparé à 10% pour le substrat sans gem-diméthyle 
2-12 de l’entrée 4 du tableau précédent). L’augmentation est significative, mais le résultat n’est pas encore 
synthétiquement utile et la double cyclisation sur un acétamide est définitivement une limite à la méthode. 
 
 
Schéma 2.7. 
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2.4.2. Formation d’un centre spiro 
 
Un autre motif présentant un centre quaternaire au carbone électrophile dans la séquence de cyclisation 
est le système spirocyclique. Nous avons voulu étudier ce motif avec un substrat 2-18 dont la branche 
portant la cétone est attachée au carbonyle de l’amide (au lieu de l’azote de l’amide comme dans les 
substrats précédents). La synthèse a débuté par la méthylation en deux étapes de la 3,4-
diméthoxyphénéthylamine, soit par carbamoylation et réduction (schéma 2.8). L’amine 2-16 résultante a 
été traitée avec le triméthylaluminium et le complexe résultant a ouvert la δ-caprolactone pour donner 
l’amide 2-17. La fonction alcool a finalement été oxydée en cétone 2-18 avec le periodinane de Dess-
Martin. 
 
 
Schéma 2.8. 
 
Lors du traitement à l’anhydride triflique, l’amide 2-18 a été rapidement activé d’après le suivi par 
spectroscopie RMN 1H (schéma 2.9), mais l’attaque du nucléophile vératrol était lente, comme démontré 
avec le substrat 2-12 précédent (schéma 2.6). Ensuite, un excès de pipéridine a été ajouté au milieu 
réactionnel mais toutes les tentatives de seconde cyclisation de Mannich ont échoués (schéma 2.9). Ce 
substrat venait donc clore les tests de formation infructueuse de centres quaternaires. Par contre, il était 
intéressant de s’attarder aux motifs fusionnés avec un centre tertiaire vus en début de chapitre et d’étudier 
la possibilité de changer la taille du cycle formé lors de la seconde cyclisation de Mannich. 
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Schéma 2.9. 
 
2.5. Variation du substrat vératrol-cétone 
 
Jusqu’à présent, nous avons toujours formé des systèmes quinolizidines par cyclisations séquentielles. 
Tous les substrats portaient la fonction carbonyle, utilisée pour la cyclisation de Mannich, à l’extérieur 
du motif bicyclique. Pour élargir les possibilités d’applications synthétiques, nous avons aussi voulu tester 
la fabrication de quinolizidines avec une cétone endocyclique. Également, nous souhaitions vérifier si les 
indolizidines pourraient aussi être accessibles par cette stratégie. 
 
2.5.1. Quinolizidine avec cétone endocyclique 
 
La synthèse du substrat menant à une quinolizidine avec cétone endocyclique a été inspirée de la voie par 
ouverture de lactone développée pour les motifs spirocycliques (section 2.4.2), cette fois en utilisant la β-
butyrolactone (schéma 2.10). La réduction de l’amide 2-20 suivie d’une formylation ont fourni l’alcool 
2-22 qui a été oxydé dans des conditions de Swern en cétone 2-23. 
 
Lors des essais d’activation, l’ion iminium 2-23a a pu être observé par spectroscopie RMN 1H. Les 
variations du nombre d’équivalents de pyrrolidine et de la température de réaction sont présentées au 
tableau 2.4. Comme observé précédemment, une augmentation de température pour la cyclisation de 
Mannich organocatalysée de type 6-endo-endo est néfaste (entrées 1 et 2). Cependant, contrairement aux 
observations sur les substrats antérieurs, le rendement de réaction a augmenté au fur et à mesure que la 
quantité de pyrrolidine était diminuée (entrées 2 à 4).  
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Schéma 2.10. 
 
Tableau 2.4. Essais de double cyclisation sur le composé 2-23. 
 
Entrée Solvant Pyrrolidine (éq.) Température (°C) Rendement (%) 
1 CDCl3 6 50 0 
2 CDCl3 6 t.a. 11 
3 DCM 3 t.a. 23 
4 DCM 1.5 t.a. 30 
 
Pour expliquer cette tendance, il est nécessaire de s’attarder au mécanisme de la cyclisation de Mannich 
organocatalysée (schéma 2.11). Après la première étape de Vilsmeier-Haack, l’ion iminium 2-23a est 
formé. L’addition de l’amine secondaire sur la cétone produit d’abord l’hémiaminal 2-23b qui élimine 
l’ion hydroxyde pour mener à l’ion iminium 2-23c. Cette espèce étant dicationique, on pourrait s’attendre 
à ce que la déprotonation en énamine soit favorisée. Ainsi, la production de deux énamines pourrait avoir 
lieu. Cinétiquement, l’énamine 2-23e serait formée préférentiellement (arrachement du proton le plus 
acide et le plus accessible sur 2-23c). Par contre, si la cyclisation de Mannich en ion iminium 2-23f est 
lente, l’énamine 2-23e devrait s’équilibrer vers l’énamine 2-23d, plus stable parce que plus substituée. 
Cette dernière ne pourra pas mener au produit de double cyclisation 2-24. Or, pour revenir à l’énamine 
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2-23e, il faut d’abord protoner l’énamine 2-23d en ion iminium 2-23c. On pourrait alors penser que cette 
protonation sera difficile si le milieu réactionnel est trop basique, d’où l’intérêt d’utiliser une quantité 
plus faible de pyrrolidine avec le substrat 2-23 menant à une cétone endocyclique 2-24. 
 
 
Schéma 2.11. 
 
Le composé 2-24 a cristallisé et a été soumis à la diffraction des rayons X (figure 2.3), prouvant ainsi sa 
structure. 
 
 
Figure 2.3. Structure (ORTEP) du composé 2-24. 
 
2.5.2. Indolizidine avec cétone exocyclique 
 
La synthèse du substrat pour la cyclisation en motif indolizidine, quant à elle, a débuté par l’ouverture de 
la γ-valérolactone suivie essentiellement des mêmes étapes que celles présentées ci-haut (section 2.5.1) 
pour fournir le substrat d’étape clé 2-27 (schéma 2.12). 
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Schéma 2.12. 
 
Après activation de l’amide 2-27, la cyclisation de Mannich, de type 5-exo-endo cette fois, en présence 
de six équivalents de pyrrolidine a très bien fonctionnée (51-59% dans le chloroforme, tableau 2.5, entrée 
1). Une diminution de moitié de la quantité de pyrrolidine a permis une conversion presque quantitative 
(entrées 2). Le solvant ne devrait pas être la cause d’augmentation du rendement dans ce cas-ci, tel que 
nous le verrons au prochain chapitre. 
 
Tableau 2.5. Essais de double cyclisation sur le composé 2-27. 
 
Entrée Solvant Pyrrolidine (éq.) Rendement (%) 
1 CHCl3 6 51 - 59 
2 DCM 3 95 
 
2.6. Conclusion 
 
Dans ce second chapitre, nous avons développé les conditions de séquence de double cyclisation de 
Vilsmeier-Haack et de Mannich organocatalysée en présence de cétone. En premier lieu, un substrat 
modèle vératrol-cétone 2-2 a été testé et le développement des conditions optimales pour la seconde 
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cyclisation de Mannich a été effectué (figure 2.4). En deuxième lieu, la formation de centres quaternaires 
a été investiguée et il a été possible de former un motif quinolizidine (2-13 et 2-14) par cette méthode, 
mais dans de faibles rendements. L’ajout d’un gem-diméthyle pour bénéficier d’un effet Thorpe-Ingold 
ne s’est pas traduit par l’augmentation souhaitée des rendements, que ce soit pour le substrat formamide 
2-7 ou acétamide 2-8. Aussi, la tentative de création d’un motif spirocyclique 2-19 n’a pas fonctionné et 
nous avons conclu que la réaction de Mannich était rendue plus difficile dû à l’encombrement stérique 
augmenté. En troisième lieu, la méthode développée a été appliquée à un motif quinolizidine 2-24 portant 
une cétone endocyclique, et à un motif indolizidine 2-28, avec un très bon rendement pour ce dernier. 
Toutefois, dans le cas du motif cétone endocyclique, l’utilisation d’un excès d’amine secondaire peut 
nuire à la réaction de Mannich. 
 
 
Figure 2.4. Sommaire des résultats des cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich pour chacun des 
substrats cétone. 
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CHAPITRE 3 : ÉTENDUE DE LA MÉTHODE SUR D’AUTRES FAMILLES DE SUBTRATS EN 
PRÉSENCE D’UNE CÉTONE 
 
3.1. Introduction 
 
Après avoir effectué une étude détaillée de la double cyclisation de Vilsmeier-Haack et de Mannich avec 
le modèle vératrol-cétone dans le précédent chapitre, nous étions intéressés d’appliquer cette 
méthodologie à d’autres familles de molécules. En premier lieu, le modèle indole-cétone sera testé et une 
discussion mécanistique sera entreprise pour déterminer le type de produit de double cyclisation 
potentiellement obtenu. En deuxième lieu, nous étendrons notre méthodologie au modèle pyrrole-cétone. 
En troisième lieu, le modèle éther d’énol-cétone sera aussi étudié ainsi que le modèle allylsilane-cétone, 
qui viendra en dernier lieu. Il est intéressant de remarquer que de nombreuses cibles synthétiques 
pourraient être considérées si l’application de notre méthode venait à fonctionner (figure 3.1). Pour 
exemples, la vincamine est connue pour avoir des effets vasodilatateurs74 et la vinpocétine a été utilisée 
pour traiter des maladies cérébro-vasculaires75. Aussi, la (-)-éburnamonine et son énantiomère possèdent 
toutes les deux des propriétés biologiques spécifiques, dont une activité inhibitrice envers certaines 
lignées de cellules cancéreuses humaines, et ont été employées en industrie pharmaceutique.76 
 
 
Figure 3.1. Exemples de cibles synthétiques possédant le motif indole. 
 
3.2. Modèles comportant le motif indole 
 
3.2.1. Synthèse des substrats indole-cétone 3-8, 3-9 et 3-16 
 
Le plan de synthèse des substrats 3-8 et 3-9 est identique à l’exception de la lactone de départ qui était 
soit la γ-valérolactone employée pour former 3-8 ou la δ-caprolactone pour 3-9 (schéma 3.1). La synthèse 
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a débuté par la protection de l’amine primaire de la tryptamine à l’aide de dicarbonate de di-tert-butyle 
suivie d’une méthylation de l’indole 3-2 en utilisant du NaH et l’iodométhane.77 Une étape de 
déprotection78 a été effectuée sur 3-3 afin de continuer par une ouverture de la γ-valérolactone ou de la 
δ-caprolactone avec du triméthylaluminium pour donner les amides 3-4 et 3-5 correspondants. Trois 
étapes consécutives consistant en une réduction à l’aluminohydrure de lithium suivie d’une formylation 
puis d’une méthanolyse ont produit les amides 3-6 et 3-7. Pour finir, l’alcool secondaire a été oxydé à 
l’aide du periodinane de Dess-Martin générant les substrats modèles 3-8 et 3-9. 
 
  
Schéma 3.1 
 
Pour le substrat 3-16, la stratégie de synthèse a différé lors de l’installation des embranchements sur le 
motif indole (schéma 3.2). Le fragment 3-12 a été synthétisé à partir du lévulinate d’éthyle (3.10) débutant 
par une étape de protection de la cétone à l’aide d’éthylène glycol pour suivre avec une réduction de 
l’ester par de l’aluminohydrure de lithium afin d’obtenir l’alcool primaire 3-11.79 Celui-ci a été converti 
en iodure 3-12 à l’aide d’iode et de triphénylphosphine. Le fragment 3-14 a été obtenu à partir de la 
tryptamine (3-1) en commençant par l’installation d’un carbamate en utilisant du NaOH et du 
chloroformiate d’éthyle pour donner 3-13. Deux étapes consécutives consistant en une réduction du 
carbamate à l’aide d’aluminohydrure de lithium suivie d’une formylation de l’amine secondaire a permis 
de faire l’amide méthylé 3-14.80 L’alkylation de l’indole a été effectué en utilisant du NaH et le composé 
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iodé 3-12, pour obtenir l’amide 3-15. En dernière étape, une déprotection en conditions acides a donné le 
substrat modèle 3-16.81  
 
 
Schéma 3.2 
 
3.2.2. Aspects mécanistiques 
 
Une présentation détaillée des chemins réactionnels potentiels est illustrée au schéma 3.3 prenant le 
substrat modèle 3-9 pour exemple. Suite à l’activation de l’amide avec l’anhydride triflique, l’ion 
triflyliminium 3-17 est formé et l’attaque de l’indole méthylée a lieu par son site le plus nucléophile qui 
est le carbone 3. Par la suite, un bicycle contenant un centre spirocyclique 3-18 est formé et deux chemins 
possibles ont été envisagés. 
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Schéma 3.3 
 
Premièrement, le chemin A consisterait en l’expulsion d’un bon groupe partant, le triflate, donnant une 
espèce dicationique 3-19. La proposition de ce mécanisme est appuyée par les recherches du groupe du 
Pr Movassaghi qui ont effectué une activation d’un lactame 3-25 (schéma 3.4) avec l’anhydride triflique, 
donnant lieu à un ion triflyliminium 3-26. Ce dernier a subi une attaque de l’indole par son site le plus 
nucléophile (C3).
82 Suite au départ du triflate, une espèce dicationique 3-28 a été formée et a été observée 
par spectroscopie RMN 1H, qui ensuite a été réduite pour donner la spiroindoline (+/-)-3-29. Dans notre 
cas, après avoir formé la molécule 3-19, la seconde cyclisation de Mannich pourrait avoir lieu afin de 
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fournir un cycle à six membres possédant la cétone exocyclique 3-20. Une seconde cyclisation de 
Mannich fournirait le composé 3-21 dérivé de la famille d’alcaloïde des indoles de type plumérane. 
 
 
Schéma 3.4 
 
Deux autres routes mécanistique sont possibles. Les chemin B et C passeraient tout d’abord par une étape 
de réarrangement, consistant en l’ouverture du cycle à cinq membres formé et la formation du lien C2 de 
l’indole avec le carbone portant le groupement triflate pour fournir 3-22 ou celui ne portant pas ce 
groupement pour fournir 3-22a. L’expulsion du triflate produirait l’ion iminium 3-23 ou 3-23a, et une 
cyclisation de Mannich subséquente génèrerait la quinolizidine fonctionnalisée 3-24 ou 3-24a. Nous 
remarquons alors que, dépendamment du chemin réactionnel employé, il est possible de générer trois 
molécules 3-21, 3-24 ou 3-24a possédant un squelette carboné différent. 
 
3.2.3. Résultats des cyclisations séquentielles 
 
L’étude de la double cyclisation a débuté par le substrat 3-9 afin de vérifier tout d’abord si l’étape de 
Vilsmeier-Haack était complète (schéma 3.5). Les conditions d’activations développées dans le chapitre 
précédent ont été appliquées, puis six équivalents de pyrrolidine ont été ajoutés. Les rendements obtenus 
avec le chloroforme et le dichlorométhane étaient tous les deux similaires, en générant uniquement le 
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produit quinolozidine 3-24 dans un mélange diastéréoisomérique (cis/trans) pratiquement équimolaire 
(tableau 3.1, entrées 1 et 2). 
 
 
Schéma 3.5 
 
Par la suite, une étude de variation de la température pour la première cyclisation a été effectuée. En effet, 
en s’appuyant sur l’exemple illustré au schéma 3.4, le groupe du Pr Movassaghi a débuté l’activation à 
basse températures (-78 °C) pour ensuite laisser revenir le mélange réactionnel à température ambiante. 
Dans notre cas, on pourrait penser que le réarrangement de l’iminium 3-18 à l’intermédiaire 3-22 
nécessite un certain chauffage (schéma 3.3). En maintenant le milieu réactionnel à basse température (T1), 
comme dans le cas rapporté par Movassaghi, il pourrait être possible d’obtenir l’espèce dicationique 3-
19 et ainsi accéder à l’autre produit 3-21 en employant le chemin A. Cette hypothèse a été testée (tableau 
3.1, entrée 3) et, malheureusement, nous avons obtenu uniquement le produit quinolizidine 3-24 avec un 
rendement plus faible de 29% comparé à la réaction témoin qui a été effectué pendant deux heures à 
température ambiante (entrée 4). Lorsque la température T2 a été augmentée pour la cyclisation de 
Mannich, une chute considérable du rendement a été constatée (entrée 5). Il était alors recommandé 
d’effectuer cette étape à température ambiante. De plus, la diminution en quantité d’amine secondaire 
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(trois équivalents) avait l’air d’avoir une influence non négligeable sur l’efficacité de la réaction (entrées 
6 vs 2). Dans tous les cas, le ratio diastéréoisomérique variait peu. 
 
Tableau 3.1. Essais de double cyclisation des composés modèles indole-cétone 3-8, 3-9 et 3-16. 
 
Entrée Substrat Solvant Temps 
t1 (h) 
Température 
T1 (°C) 
Pyrrolidine 
(éq.) 
Température 
T2 (°C) 
r.d. 
cis:trans 
Résultata 
1 3-9 CHCl3 - - 6 t.a. 1.1:1 3-24, 49% 
2 3-9 DCM - - 6 t.a. 1.2:1 3-24, 41% 
3 3-9 DCM 2 -78 à 0 6 0 1:1.3 3-24, 29% 
4 3-9 CDCl3 2 t.a. 6 t.a. 1:2 3-24, 46% 
5 3-9 DCE - - 6 70 1.5:1 3-24, 28% 
6 3-9 DCM - - 3 t.a. 1.2:1 3-24, 31% 
7 3-8 DCM - - 3 t.a. - 3-32, 19% 
8 3-16 DCM - - 3 t.a. - 3-34, 26% 
9 3-16 DCM - - 6 t.a. - 3-34, 14% 
a Rendement en produit isolé. 
 
Ensuite, les substrats modèles 3-8 et 3-16 ont été testés et les rendements collectés étaient inférieurs à 
ceux obtenus avec le substrat 3-9 (entrées 7 et 8). Pour l’instant, aucune rationalisation n’a été émise au 
sujet de l’influence du nombre d’équivalents de pyrrolidine employé dans le cas du substrat 3-16 (entrées 
8 vs 9), qui va à l’inverse de la tendance observée avec le substrat 3-9 (entrées 2 vs 6). 
 
3.3. Modèles comportant le motif pyrrole 
 
3.3.1. Synthèse des substrats pyrrole-cétone 3-45, 3-46 et 3-47 
 
Le plan de synthèse a été identique pour générer les trois substrats modèles pyrrole-cétone 3-45, 3-46 et 
3-47. La synthèse du fragment 3-37 a débuté par la réaction du tétrahydro-2,5-diméthoxyfuranne (3-35) 
avec l’éthanolamine dans l’acide acétique à chaud afin de générer l’alcool primaire 3-36.83 Ce dernier a 
ensuite été converti en iodure 3-37 à l’aide d’iode et de triphénylphosphine. La longueur de la chaîne 
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contenant la cétone a été variée grâce à l’utilisation de la γ-valérolactone (n = 1) ou de la δ-caprolactone 
(n = 2), qui a été ouverte par le complexe formé avec la benzylamine et le triméthylaluminium, pour 
produire les amides 3-39 et 3-40 (schéma 3.6). Une réduction en utilisant de l’aluminohydrure de lithium 
suivie d’une débenzylation par hydrogénolyse ont fourni les amino-alcools 3-41 et 3-42 correspondants. 
Trois étapes consécutives consistant en l’alkylation des amino-alcools 3-41 et 3-42 avec l’iodure 3-37, 
suivie d’une formylation des fonctions amine secondaire et alcool puis d’une méthanolyse du formiate, 
ont fourni les alcools secondaires 3-43 et 3-44. Une oxydation en cétone avec du periodinane de Dess-
Martin a généré les substrats 3-45 et 3-46. Dans le cas du l’amino-alcool 3-41, l’intermédiaire 3-43 était 
suffisamment propre pour ne nécessiter qu’une purification à la toute fin des quatre dernières étapes. 
Enfin, pour le dernier substrat acétamide 3-47, le chlorure d’acétyle a été employé à la place de l’agent 
de formylation dans la deuxième étape de la séquence sans purification. 
 
 
Schéma 3.6 
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3.3.2. Résultats des cyclisations séquentielles 
 
Les conditions d’activation pour les trois substrats modèles pyrrole-cétone 3-45, 3-46 et 3-47 ont été 
identiques à celle développée dans le chapitre précédent (schéma 3.7). Après cinq minutes à 0 °C, les ions 
iminiums 3-48, 3-50 et 3-52 ont été observés par spectroscopie RMN 1H. Suite à cela, la pyrrolidine a été 
ajoutée au milieu réactionnel et les résultats collectés sont présenté au tableau 3.2. 
 
 
Schéma 3.7 
 
Tableau 3.2. Essais de double cyclisation des composés modèles pyrrole-cétone. 
 
Entrée Substrat Solvant Pyrrolidine (éq.) Résultata 
1 3-46 CDCl3 6 3-51, 92% 
2 3-46 DCM 3 3-51, 23% 
3 3-45 CDCl3 6 3-49, 43% 
4 3-45 DCM 3 3-49, 87% 
5 3-47 DCM 3 3-53, 5% 
a Rendement en isomère trans isolé uniquement. 
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Premièrement, un excellent rendement du composé 3-51 de 92% a été obtenu lorsque six équivalents de 
pyrrolidine ont été utilisés avec le substrat 3-46 (entrée 1). La stéréochimie relative trans entre 
l’hydrogène en α de l’azote et celui en α de la cétone a été établie d’après une analyse par diffraction des 
rayons X du diastéréoisomère majoritaire qui a cristallisé (figure 3.2). Par contre, en changeant de solvant 
pour du dichlorométhane et en utilisant seulement trois équivalents de pyrrolidine, le rendement diminue 
jusqu’à 23% (entrée 2). Deuxièmement, pour le substrat 3-45, la tendance semble être opposée : le 
rendement obtenu en utilisant du chloroforme et six équivalents de pyrrolidine est inférieur à celui obtenu 
avec du dichlorométhane et trois équivalents de pyrrolidine (entrées 3 et 4). Aucun raisonnement ne 
pouvant rationnaliser ces différents comportements entre les substrats 3-46 et 3-45 n’a été avancé. 
Troisièmement, le résultat de double cyclisation pour le substrat acétamide 3-47 a fourni un rendement 
très faible de 5% en quinolizidine 3-53 (entrée 5).  
 
 
Figure 3.2. Structure (ORTEP) du composé 3-51. 
 
Jusqu’à présent, seul le motif vératrol a été employé lors de tests de formation de centre quaternaire par 
activation d’un acétamide (voir les sections 1.6 et 2.4). Pour rappel, le vératrol n’était pas assez 
nucléophile pour d’effectuer la première attaque sur l’ion triflyliminium. Or, il devenait intéressant de 
tester un nucléophile plus fort que le motif vératrol. Ici, nous avons démontré qu’en utilisant le pyrrole, 
l’attaque nucléophile est complète en seulement cinq minutes à 0 °C et la présence de l’ion iminium 3-
52 formé a été prouvée par spectroscopie RMN 1H. Tout d’abord, cette expérience a prouvé encore une 
fois que l’utilisation du vératrol était bien un facteur limitant lors de la première cyclisation de Vilsmeier-
Haack pour la création de centres quaternaires. De plus, le très faible rendement observé avec le pyrrole 
3-47 atteste bien de la difficulté pour l’énamine d’effectuer la seconde cyclisation de Mannich sur un ion 
iminium encombré tel 3-52. 
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3.4. Modèle comportant le motif éther d’énol 
 
3.4.1. Synthèse du substrat éther d’énol-cétone 3-57 
 
La synthèse a débuté par la réaction d’hydratation du 2,3-dihydrofurane (3-54) suivie d’une réaction de 
Wittig afin de produire l’alcool 3-55 (schéma 3.8).84 Tel que vu précédemment, quatre étapes 
consécutives commençant par la conversion en iodure, suivie d’une alkylation de l’amino-alcool 3-42, 
puis la N- et la O-formylation et la méthanolyse du formiate ont généré l’alcool secondaire 3-56. Celui-
ci a été oxydé avec du periodinane de Dess-Martin pour produire le substrat modèle éther d’énol-cétone 
3-57. 
 
 
Schéma 3.8 
 
3.4.2. Résultats des cyclisations séquentielles 
 
Un essai de double cyclisation a été entrepris avec le substrat éther d’énol-cétone 3-57 et suite à l’étape 
d’activation, l’existence de l’ion iminium 3-58 a été confirmée par observation en spectroscopie RMN 1H 
(schéma 3.9). Suite à cela, six équivalents de pyrrolidine ont été ajoutés dans le milieu réactionnel et 
aucun produit de double cyclisation 3-57 n’a été observé, ni isolé. Uniquement des produits de 
dégradation ont été constatés par spectroscopie RMN 1H. Nous avons alors décidé de changer de substrat 
et de retenter l’expérience avec le nucléophile allylsilane. 
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Schéma 3.9 
 
3.5. Modèle comportant le motif allylsilane 
 
3.5.1. Synthèse du substrat allylsilane-cétone 3-61 
 
Le plan de synthèse du substrat modèle allylsilane-cétone 3-61 a été entamé par la production de 
l’allylsilane 1-19, déjà présentée au schéma 1.5. Les quatre réactions consécutives de tosylation, 
alkylation de l’amino-alcool 3-42, double formylation et méthanolyse du formiate ont produit l’alcool 
secondaire 3-60 à 33% de rendement. Celui-ci a été oxydé dans les conditions de Swern pour donner le 
substrat allylsilane-cétone 3-61. 
 
 
Schéma 3.10 
 
3.5.2. Résultats des cyclisations séquentielles 
 
Des essais de double cyclisation ont été effectués sur le substrat allylsilane-cétone 3-61 et les conditions 
d’activations appliquées ont été déduites du premier chapitre (schéma 3.11). Tout d’abord, il était 
nécessaire de garder le milieu réactionnel à faible température pour la première cyclisation afin de 
prévenir la dégradation des possibles ions iminiums 3-62 et 3-63. Par des suivis en spectroscopie RMN 1H 
à -15 °C, nous avons pu constater que l’activation de l’amide a été effectuée et que l’ion iminium 3-62 a 
été formé. Malheureusement, la dégradation de ce dernier étant très rapide, nous avions tenté d’ajouter 
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six équivalents de pyrrolidine à -15 °C ou à température ambiante mais tous ces tests ce sont révélés 
négatifs et aucun produit de double cyclisation 3-64 n’a été ni observé, ni isolé. 
 
 
Schéma 3.11 
 
3.6. Conclusion 
 
Dans ce troisième chapitre, nous avons appliqué les conditions de double cyclisation de Vilsmeier-Haack 
et de Mannich, développées dans le chapitre précédent, sur diverses familles de substrats contenant toute 
une cétone. Un sommaire des résultats obtenus est présenté à la figure 3.3. En premier lieu, la famille 
indole-cétone a été testée et une discussion sur l’aspect mécanistique de cette réaction a été présentée. 
Suite aux tests effectués sur les trois substrats modèles 3-8, 3-9 et 3-16, nous avons uniquement collecté 
du produit de double cyclisation de type quinolizidine 3-32, 3-24 et 3-34 avec des rendements variant de 
faibles à satisfaisants. 
 
En deuxième lieu, la famille pyrrole-cétone a été explorée et il a été possible d’obtenir du produit final 
avec d’excellents rendements en exploitant les substrats formamides 3-45 et 3-46. Par contre, lors d’une 
dernière tentative de formation de centre quaternaire avec un substrat acétamide 3-47, un rendement très 
faible a été observé, en accord avec tous les résultats précédemment collectés à ce sujet (voir les sections 
1.6 et 2.4). 
 
En troisième lieu, la famille éther d’énol-cétone a été investiguée et nous avons constaté que la première 
étape de Vilsmeier-Haack était possible mais que la cyclisation Mannich subséquente menait uniquement 
à de la dégradation et aucun produit de double cyclisation n’a pu être observé ni isolé. 
 
En dernier lieu, la famille allylsilane-cétone a été étudiée et, bien que l’étape d’activation ait été possible, 
l’ion iminium formé se dégradait très rapidement, sans que nous ne puissions tester la cyclisation de 
Mannich organocatalysée. 
 82 
  
Figure 3.3. Sommaire des résultats des cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich pour chacune 
des familles (indole, pyrrole, éther d’énol et allylsilane) contenant la cétone. 
 
En somme, les nucléophiles de type vératrole, indole et pyrrole, cyclisant sur un formamide, sont les 
systèmes ayant connu du succès pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack. Les éthers d’énols et allylsilanes 
sont à proscrire. Les embranchements permettant la formation d’un cycle à cinq ou à six membres par 
cyclisation de Mannich organocatalysée ont donné de bons résultats, toujours avec une fonction cétone, 
menant à des indolizidines (cf. 3-32), quinolizidines (cf. 3-24), pyrrolidino[1,2-a]pipérazines (cf. 3-49) 
et pipéridino[1,2-a]pipérazines (cf. 3-51). 
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CHAPITRE 4 : ÉTUDE VERS LE DÉVELOPPEMENT CATALYTIQUE ET TRAVAUX SUR 
L’INDUCTION CHIRALE 
 
4.1. Introduction 
 
Lors du chapitre précédent, nous avons appliqué la méthodologie de double cyclisation de Vilsmeier-
Haack et de Mannich sur des nouveaux substrats comportant un motif indole, pyrrole, éther d’énol ou 
allylsilane. Nous pouvons constater que lors de tous ces différents tests, un excès d’amine secondaire a 
été employé. Or, un des objectifs de ce sujet de recherche est de pouvoir développer cette réaction de 
façon catalytique. Dans cette partie, nous reviendrons sur les meilleurs substrats exploités lors des 
chapitres précédents pour ainsi développer les conditions sous-stœchiométriques en amine secondaire 
mais aussi pour explorer diverses amines secondaires chirales et en déterminer l’efficacité pour générer 
des produits énantioenrichis. 
 
4.2. Développement des conditions organocatalytiques pour la réaction de Mannich 
 
4.2.1. Détermination de la quantité de base 
 
Jusqu’à présent, lors des tests de double cyclisation, un excès d’amine secondaire a été employé et nous 
n’avions pas encore abordé l’aspect catalytique. Lors de suivis spectroscopique en RMN 1H, nous avons 
constaté que l’amine secondaire ajoutée en excès ne servait pas seulement de catalyseur pour générer 
l’énamine. En effet, lors de l’activation de l’amide, un triflate de triflyliminium est généré. Quand le 
noyau vératrol s’additionne sur cet iminium en présence de DTBMP, il y a génération du sel de 
pyridinium DTBMPH+TfO–. Le premier équivalent de pyrrolidine déprotone rapidement le pyridinium 
(plus acide que l’ion pipéridinium). L’ajout d’un deuxième équivalent de pipéridine ne donne toujours 
pas de signaux associés à la pipéridine neutre par RMN 1H. Nous soupçonnons la formation d’un 
complexe cationique dimérique (figure 4.1). C’est le troisième équivalent de pipéridine qui montre 
maintenant des signaux de pipéridine neutre. Ce serait donc au-dessus de deux équivalents de pipéridine 
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qu’il y aurait suffisamment d’amine secondaire capable de catalyser la cyclisation de Mannich par 
formation d’énamine de cétone. 
 
Figure 4.1. Complexe dimérique de pipéridine monoprotonée. 
 
4.2.2. Variation du catalyseur amine secondaire 
 
Pour développer la réaction de façon catalytique en amine secondaire, dans l’éventualité d’utiliser une 
amine chirale, il nous semblait peu commode d’utiliser au-dessus de deux équivalents du catalyseur. Nous 
avons opté pour l’utilisation d’une quantité sous-stœchiométrique de catalyseur, et de basifier le milieu 
réactionnel avec une amine tertiaire encombrée. Ainsi, nous avons prouvé qu’effectivement, au moins 
deux équivalents de base (DIPEA) étaient nécessaires pour obtenir du produit de double cyclisation 
(tableau 4.1, entrées 1 et 2). Nous avons ensuite investigué différents catalyseurs (amines secondaires) 
tout d’abord en conditions stœchiométriques (entrées 3 à 7). La pipéridine (entrée 3) a donné des résultats 
légèrement inférieurs à ceux obtenus avec la pyrrolidine (entrée 2), même si seulement 0,5 équivalent de 
cette dernière était utilisée. Nous avons donc poursuivi avec des dérivés de pyrrolidine. Il semble que 
d’avoir un accepteur / donneur de pont-H (fonction alcool, entrées 4 et 5) sur la pyrrolidine soit 
avantageux par rapports aux analogues n’en présentant pas (entrées 7 et 8). Nous avons également observé 
que de passer à des quantités sous-stœchiométriques de catalyseur (0,2 équivalent) n’affectait pas les 
rendements de façon significative (voir entrées 5 (78%) vs 8 (74%), et entrées 6 (64%) vs 9 (68%)). Nous 
avons alors poursuivi nos investigations de catalyseurs avec 0,2 équivalent. 
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Tableau 4.1. Effet de la nature et de la quantité d’amine secondaire sur la cyclisation de Mannich. 
 
Entrée Catalyseur (éq.) Base (éq.) Rendement (%)a e.e. (%)d 
1 Pyrrolidine (0.5) --- 0b - 
2 Pyrrolidine (0.5) DIPEA (2) 55 - 
3 Pipéridine (1) DIPEA (2) 47 - 
4  (1) DIPEA (2) 75 10% 
5  (1) DIPEA (2) 78 - 
6  (1) DIPEA (2) 64 8% 
7  (1) DIPEA (3) 60 2% 
8  (0,2) DIPEA (2) 74 7% 
9  (0,2) DIPEA (2) 68 < 5% 
10 L-proline (0,2) DIPEA (6)c 56 20% 
11 L-prolinamide (0,2) DIPEA (2) 83 9% 
12  (0,2) DIPEA (2) 62 9% 
13  (0,2) DIPEA (2.2) 59 5% 
14  (0,2) DIPEA (2) 60 3% 
a) Rendement en isomère trans uniquement. L’isomère cis a été séparé à chaque fois, mais obtenu 
en trop petite quantité pour le caractériser. b) Le temps de réaction était de trois jours. c) Un excès 
de base a été ajoutée pour compenser pour la déprotonation de la fonction acide carboxylique. d) 
Les excès énantiomériques ont été déterminés par HPLC sur colonne chirale. 
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Nous avons ensuite testé différents catalyseurs contenant un proton relativement acide, telle une fonction 
acide carboxylique (entrée 10), amide (entrée 11) et N-acylsulfonamide (entrée 12). Jusqu’à présent, le 
L-prolinamide est le catalyseur nous donnant les meilleurs rendements (83%). Finalement, lorsque l’effet 
stérique a été modifié grâce à l’utilisation des catalyseurs pyrrolidines substituées en C2 et en C5, les 
rendements collectés étaient intéressants mais les excès énantiomériques mesurés étaient quasiment nuls 
(entrées 13 et 14). Il est à noter que les catalyseurs aux entrées 4 à 14 sont chiraux et énantioenrichis. 
Toutefois, il nous semblait inutile de vérifier les excès énantiomériques à ce stade et nous observions le 
produit 2-4 formé dans un mélange de diastéréoisomères, qui pourraient même s’équilibrer sur colonne, 
rendant l’analyse en HPLC sur colonne chirale très complexe. Nous avons donc gardé la détermination 
des e.e. pour un substrat ne comportant qu’un seul centre stéréogénique (vide infra). 
 
4.2.3. Variation de la nature de la base 
 
Après avoir testé diverses amines secondaires chirales, nous avons choisis de continuer les tests en 
utilisant le L-prolinamide, donnant les rendements les plus élevés. Puisque la base était essentielle pour 
l’utilisation de quantités sous-stœchiométriques de catalyseur, il devenait intéressant d’étudier l’influence 
de la nature de celle-ci sur la réaction de Mannich organocatalysée. Il est à noter que le choix des 
paramètres de température et de solvant a découlé des tests issus de la section 2.3.2, démontrant qu’une 
agitation de dix-huit heures à température ambiante était suffisante pour effectuer la seconde cyclisation 
de Mannich. Aussi le CHCl3 et le DCM étaient les solvants de prédilection pour effectuer la réaction. 
 
Tout d’abord, une réaction témoin sans base a donné un rendement modeste de 40% (tableau 4.2, entrée 
1). Le DABCO (entrée 2) et le Cs2CO3 (entrée 3) ont donné les plus faibles rendements, probablement à 
cause de leur faible solubilité dans le chloroforme. Les bases contenant deux fonctions amines (TMEDA, 
entrée 4), une fonction guanidine (tétraméthylguanidine, entrée 6) ou amidine (DBU, entrée 7) étaient 
plus efficaces, mais pas aussi bonnes que les bases aminées encombrées (triéthylamine, entrée 7, ou 
DIPEA, entrée 8), avec une préférence pour la base de Hünig. Comme il est connu que l’eau peut avoir 
un rôle important dans la formation d’énamine,63 nous avons refait l’expérience avec la DIPEA en 
ajoutant 1% d’eau. Or, un rendement plus faible a été observé (entrée 9). Après avoir défini les meilleures 
conditions catalytiques possibles, nous avons décidé d’appliquer cette dernière sur d’autres substrats, déjà 
présentés lors des précédents chapitres. 
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Tableau 4.2. Étude de la nature de la base dans la réaction de Mannich organocatalysée. 
 
Entrée Base (éq.) Rendement (%) 
1 --- 40 
2 DABCO (2) 39 
3 Cs2CO3 (2) 46 
4 TMEDA (2) 54 
5 TMG (2) 59 
6 DBU (2) 62 
7 Et3N (2) 57 
8 DIPEA (2) 83 
9 DIPEA (2) / H2O (1,0%) 70 
 
4.3. Application des conditions de cyclisation de Mannich organocatalysée 
 
4.3.1. Application des conditions de Mannich organocatalysée sur certains modèles sélectionnées 
 
Nous avons choisi d’appliquer la méthode catalytique sur certains substrats modèles, dont les rendements 
obtenus étaient intéressants lors des précédents chapitres, et ces résultats sont présentés dans le tableau 
4.3. Toutes les structures étudiées menaient à une cétone exocyclique. 
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Tableau 4.3. Résultats de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich organocatalysée.a 
 
Entrée Amide Produit final Rendement (%) e.e. (%)b 
1 
  
83 < 8% 
2 
  
96 < 8% 
3 
  
28 
d.r. (trans/cis) 
= 2.7:1 
- 
4 
  
15 - 
5 
  
48 - 
6 
  
38 - 
7 
  
52 - 
a) Conditions réactionnelles : i- substrat, Tf2O, DTBMP, DCM, 0 °C, 5 min; ii- L-prolinamide (0,2 
éq), DIPEA (2 éq), 18 h, t.a. b) Les excès énantiomériques ont été déterminés par HPLC sur colonne 
chirale. 
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Pour commencer, les modèles vératrol-cétone ont fourni d’excellents rendements de 83% pour le motif 
quinolizidine 2-4 (entrée 1), et de 96% pour l’indolizidine 2-28 (entrée 2). Nous avons cependant observé 
des rendements plus faibles lorsque les modèles indole-cétone étaient employés dans une cyclisation de 
Mannich de type 5-exo-exo (entrées 3 et 4). Par contre, le modèle indolique 3-16, cyclisant par un mode 
5-exo-endo, a donné un rendement très acceptable de 48% (entrée 5). Cette transformation pourrait être 
exploitée lors de futurs projets. Pour terminer, les modèles pyrrole-cétone ont été exploités et des 
rendements moyens de 32% pour le motif quinolizidine et 52% pour l’indolizidine ont été observés 
(entrées 6 et 7). 
 
4.3.2. Étude de l’induction asymétrique 
 
Dans le but de simplifier les analyses HPLC chirale, le substrat 2-23 a été utilisé puisqu’il ne comporte 
qu’un centre stéréogénique, donc pas de diastéréoisomères à tenir compte. Nous avons testé différentes 
amines secondaires chirales dans les conditions sous-stœchiométriques. Malgré que les rendements soient 
généralement meilleurs en utilisant la DIPEA, l’utilisation du catalyseur seul a aussi donné des 
conversions intéressantes (tableau 4.4). Nous avons donc laissé tomber la base, pour simplifier les 
séparations finales. Nous remarquons des rendements intéressants de 42% avec le diarylprolinol (entrée 
1) et de 43% avec le L-prolinamide (entrée 2). Les pyrrolidines substituées en C2 et C5 ont cependant 
donné des meilleurs rendements, dépassant les 50% (entrées 3 et 4). Dans tous les cas, les excès 
énantiomériques ont été mesurés par HPLC sur colonne chirale et, malheureusement, aucun de ces 
catalyseurs chiraux n’a pu donner de résultats satisfaisants. 
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Tableau 4.4. Variation du catalyseur chiral pour la préparation de 2-24 énantioenrichi. 
 
Entrée Catalyseur (éq.) Rendement (%) e.e. (%)a 
1  (0,2) 42 1 
2  L-Prolinamide (0,2) 43 1 
3  (0,2) 54 1 
4  (0,2) 58 1 
a) Les excès énantiomériques ont été déterminés par HPLC sur colonne chirale. 
Les faibles valeurs n’indiquent essentiellement aucun enrichissement 
énantiomérique. 
 
4.3.3. Analyse conformationnelle 
 
Jusqu’à présent, les composés cétoniques qui ont fourni un cycloadduit cristallin ont tous présenté un 
diastéréoisomère majoritaire de relation trans entre les protons aux centres stéréogéniques adjacents (voir 
2-4, 2-9 et 3-51, figure 4.2). Seul le substrat aldéhyde a mené à un cycloadduit cis (voir 1-31). Pour 
comprendre cette préférence diastéréomérique, une analyse conformationnelle avec une structure 
simplifiée 4-1 est proposée (schéma 4.1).  
 
 
Figure 4.2. Stéréochimies relatives des cycloadduits obtenues en diffraction des rayons X. 
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Schéma 4.1 
 
Quand l’énamine s’additionne sur l’ion iminium, l’approche via l’état de transition 1 (ET1) ou 3 (ET3) 
plaçant l’énamine en position pseudo-équatoriale devrait être plus basse que celle avec l’énamine en 
position pseudo-axiale (ET2/ET4), à cause d’interactions stériques sévères de type syn-pentane entre le 
méthyle de l’énamine en C5 et la pyrrolidine en formation. Ainsi, le produit final 4-2 avec une relation 
trans est majoritaire. Afin de pouvoir rationaliser sur l’obtention du produit cis-4-2 observé, nous 
suggérons deux possibilités. Dans le cas des substrats aldéhyde, il n’y a pas de méthyle en C5, mais plutôt 
un hydrogène. Tout d’abord, l’état de transition 2 (ET2) ou 4 (ET4) pourrait devenir accessible et le 
produit cis-4-2 serait observé. Il est à noter que ce chemin serait le moins probable car cela impliquerait 
le passage par un état de transition plus haut en énergie (par rapport à (ET1) et (ET3)). Il faut toutefois 
noter qu’il est probable que cet argument cinétique ne soit pas applicable puisqu’il est possible que le 
produit aldéhyde et/ou cétone énolise durant l’hydrolyse finale de l’ion iminium, et l’argument serait 
alors thermodynamique. Logiquement, on pourrait penser que, pour tous les substrats, le produit cinétique 
soit trans, tel que prédit par l’analyse conformationnelle du schéma 4.2. Dans le cas de la cétone, 
l’énolisation pour épimériser de trans à cis devrait être très difficile, générant de fortes interactions entre 
l’énol et l’aryle. Cette énolisation devrait être plus facile avec l’aldéhyde, qui se convertirait en produit 
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thermodynamique cis pour éviter les interactions avec l’aryle. Cette hypothèse n’a cependant pas été 
vérifiée par calcul des énergies relatives des isomères cis et trans. 
 
L’énantiosélectivité, si présente, proviendrait de la discrimination entre les états de transition ET1 et ET3 
pour les substrats cétoniques. Ces états de transitions sont énantiomères, dans le cas de l’utilisation d’une 
amine secondaire achirale (pyrrolidine), mais diastéréoisomères dans le cas de l’utilisation d’une amine 
chirale énantioenrichie. Comme les analyses par HPLC sur colonne chirale ont montré quasiment aucune 
induction asymétrique, ET1 et ET3 sont donc d’énergie semblables, peu importe l’amine secondaire 
chirale utilisée. Comment se fait-il? Si nous nous référons aux réactions rapportées dans la littérature et 
utilisant une catalyse énamine, on observe toujours que la portion électrophile (aldéhyde) est activée par 
une interaction hydrogène avec le donneur de pont-H sur l’amine secondaire chirale (figure 4.3).27 
 
 
Figure 4.3. Activation par pont-H dans les réactions d’aldol catalysées par une amine secondaire. 
 
Or, dans notre système, l’électrophile est un ion iminium ne possédant pas de site accepteur de pont-H. 
Ceci revient donc à dire que les états de transition ET1 et ET3 sont proches en énergie, puisque la chiralité 
(portée par NR2*) se retrouve loin des centres stéréogéniques en création. Il pourrait être préférable de 
miser sur des catalyseurs ayant un plus grand effet stérique et ces derniers seront suggérés dans la section 
sur les projets futurs. 
 
4.4. Conclusion 
 
Dans ce quatrième chapitre, nous avons pu développer la double cyclisation de Vilsmeier-Haack et de 
Mannich de façon catalytique en employant seulement de 0,2 équivalent d’amine secondaire, ce qui est 
tout à fait comparable avec les résultats de la littérature sur les catalyses via énamine. Afin de valider 
notre méthodologie, différents substrats déjà exploités dans les chapitres précédents, mais dans des 
versions sur-stœchiométriques en amine secondaire, ont été employés. Le L-prolinamide est le catalyseur 
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qui s’est avéré le plus efficace. Aussi, une étude sur l’influence de la base a été effectuée, et nous avons 
établi que la DIPEA donnait les rendements les plus élevés.  
 
En voulant passer à une version non racémique, une série d’amines secondaires chirales possédant 
majoritairement le squelette pyrrolidine a été testée et les excès énantiomériques ont été mesurés. Dans 
l’état actuel, la L-proline est le catalyseur qui a généré le résultat le plus intéressant en fournissant un 
excès énantiomérique de 20%. Cependant, une analyse conformationnelle tend à suggérer que ce mode 
d’induction asymétrique (utilisation d’une amine secondaire chirale non racémique) risque d’être limité. 
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CHAPITRE 5 : PROJETS FUTURS 
 
5.1. Induction asymétrique par utilisation d’amines secondaires chirales non racémiques. 
 
Ce projet pourrait être amélioré sur plusieurs points. En effet, un des axes de priorité serait de travailler 
sur l’induction asymétrique. Différents catalyseurs chiraux ont déjà été testés et n’ont malheureusement 
pas donné de résultats satisfaisants, mais il serait primordial de continuer l’investigation à ce sujet. Tout 
d’abord, il serait intéressant d’étudier d’autres amines secondaires chirales ayant un effet stérique 
beaucoup plus important, comme celles employées dans les travaux de recherche du groupe du Pr 
Jørgensen.85 Celui-ci effectue une cyclisation de Mannich énantiosélective en formant une énamine à 
partir d’un aldéhyde pour attaquer sur un ion iminium 5-1 et former un produit de double cyclisation 5-2 
de type quinolizidine (schéma 5.1).  
 
 
Schéma 5.1 
 
Les catalyseurs chiraux donnant les meilleures inductions asymétriques sont des amines secondaires 
possédant un axe de symétrie de type C2 (tableau 5.1). L'espèce de l'entrée 1, celle qui a donné le plus 
mauvais excès énantiomérique, a déjà été utilisée dans notre recherche (entrée 3, tableau 4.4). Il serait 
alors vivement intéressant de tester les pyrrolidines des entrées 2 et 3 sur nos substrats, tout de même 
similaires à 5-1. 
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Tableau 5.1. Optimisation de la cyclisation de Mannich organocatalysée sur l’ion 5-1 provenant des 
travaux du Pr Jørgensen. 
 
Entrée Catalyseur (éq.) Temps Température 
(°C) 
Conversion 
(%) 
d.r. 
(trans : cis) 
e.e. 
(%)a  
1  90 min -20 47 8 : 1 8 
2  18 h -40 94 15 : 1 92 
3  18 h -40 96 15 : 1 88 
a) Déterminé par HPLC sur colonne chirale pour le diastéréoisomère majoritaire. 
 
 
Figure 5.1. Rationalisation de l’induction asymétrique sur le substrat 5-1. 
 
Pour expliquer l’induction chirale obtenue avec ces catalyseurs, le Pr Jørgensen a proposé un état de 
transition illustré à la figure 5.1. Lors de la formation du cycle à six membres, une interaction favorable 
entre l’ion isoquinolium et le groupement phényle du catalyseur chiral a lieu. Ce dernier va se placer de 
façon parallèle au système planaire de l’ion isoquinolium permettant l’approche de la face ré de l’énamine 
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sur la face si de l’ion iminium. Notre système étant assez similaire à cet exemple, il serait fort possible 
qu’une induction chirale puisse avoir lieu. 
 
5.2. Induction asymétrique par utilisation de contre-ions chiraux. 
 
5.2.1. Réactions d’héréro-Diels-Alder. 
 
Par ailleurs, une autre possibilité d’induction chirale serait d’effectuer cette réaction en présence d’anions 
chiraux. En effet, des exemples de la littérature font part de l’utilisation de phosphates métalliques chiraux 
tels que rapporté par le Pr Antilla lors de réactions énantiosélectives d’hétéro-Diels-Alder (schéma 5.2).86 
En utilisant du pyruvate d’éthyle, servant de diénophile, et le diène de Danishefsky 5-5 en présence du 
catalyseur chiral, le rendement de la réaction atteint 95% avec un excellent excès énantiomérique de 99%. 
Lorsque le diénophile est remplacé par un motif isatine, le rendement obtenu avec le même catalyseur est 
de 96% avec une excellente énantiosélectivité de 99%. 
 
 
Schéma 5.2. 
 
Pour rationaliser cette énantiosélectivité observée, le Pr Antilla a proposé un état de transition possible et 
est illustré sur la figure 5.2. En présence du phosphate calcique, le composé 1,2-dicarbonylé va chélater 
le cation Ca2+; la face ré du carbonyle devient encombrée dû aux groupements aryles (1-naphtyl) présents 
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sur le catalyseur. En conséquence, le diène de Danishefsky 5-5 ne pourra approcher que sur la face si 
pour générer la chiralité indiquée. 
 
 
Figure 5.2. État de transition proposé pour la réaction d’hétéro-Diels-Alder asymétrique (figure adaptée 
de la réf. 84). 
 
5.2.2. Additions nucléophiles sur des ions éniminiums. 
 
Un autre exemple intéressant à citer porte sur les recherches du Pr List qui a travaillé sur une catalyse 
asymétrique dirigée par le contre-anion chiral d'un sel formé d'une amine secondaire (morpholine) 
achirale protonée et d'un anion phosphate chiral (P1, schéma 5.3).87 
 
Le mécanisme passe par l’activation de l’aldéhyde α,β-insaturé 5-8 par le cation morpholinium pour 
former l’ion iminiun 5-10 avec le contre-ion phosphate chiral [P1] présent pour induire la chiralité. Celle-
ci implique un transfert d'hydrure de l'ester de Hantzsch au cation iminium 5-10 pour former l’ 
énantiomère majoritaire 5-9 avec un très bon rendement de 87% et un excellent excès énantiomérique de 
96%. 
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Schéma 5.3 
 
Dans le même raisonnement, le Pr List a ensuite développé cette méthode pour l’époxydation asymétrique 
d’un aldéhyde α,β-insaturé 5-11 en utilisant encore, comme catalyseur, le sel composé du cation d'une 
amine secondaire achirale protonée et de l'anion phosphate chiral P1 (schéma 5.4).88 Cette stratégie s’est 
révélée gagnante car les rendements obtenus étaient très bons, 83% dans l’exemple du schéma 5.4, avec 
un excès énantiomérique de 94%. 
 
 
Schéma 5.4 
 
5.2.3. Application à la séquence Vilsmeier-Haack / Mannich organocatalysée. 
 
En s’inspirant de ces différents exemples, il serait intéressant de pouvoir tester si une induction chirale 
pourrait être possible en utilisant un acide phosphorique chiral (par exemple P1) dans notre méthodologie 
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de double cyclisation (schéma 5.5). Suite à la première étape de Vilsmeier-Haack et la formation de l’ion 
iminium 1-26a, une amine secondaire achirale ainsi que de l’acide phosphorique chiral seraient ajoutés 
dans le milieu réactionnel afin d’effectuer la seconde cyclisation de Mannich. La présence de l'anion 
phosphate chiral, associé au cation iminium 1-26b, pourrait favoriser l'un des énantiomères du produit de 
cyclisation 1-26c comme au schéma 5.1. Par contre, comme l’ion iminium 1-26a a pour contre-ion un 
triflate, il nous faudra nous assurer d’effectuer le changement complet du triflate en phosphate P1 pour 
obtenir de bons résultats. 
 
 
Schéma 5.5 
 
5.2.4. Réactions photochimiques. 
 
En continuant avec ce raisonnement, il pourrait être possible d’effectuer une induction chirale de façon 
photochimique. En effet, des exemples de la littérature font part d’une méthode séquentielle de transfert 
d’électrons suivie d’une étape de désilylation comme moyen efficace de formation de lien carbone-
carbone. Le groupe de recherche du Pr Mariano a effectué une excitation photochimique d’un composé 
contenant un ion vératrol-iminiun 5-13 pour produire une paire de radicaux (schéma 5.6).89 Le radical 
cation β-silylé subit une désilylation rapide en générant l’intermédiaire diradical 5-14 qui, par la suite, va 
se coupler et créer une nouvelle liaison carbone-carbone dans un composé bicyclique possédant un centre 
spiro 5-15. Leur stratégie était d’appliquer cette transformation pour la synthèse d’alcaloïdes appartenant 
à la famille Erythrina. 
 100 
 
Schéma 5.6. 
 
Il serait intéressant d’utiliser cette méthodologie afin de former une espèce diradicalaire à partir de l’ion 
iminium 5-17 (schéma 5.7). En effet, par excitation photochimique, nous produirions une espèce 5-18 
excitée dont la portion aryliminium devient alors un bon accepteur d’électron. Un transfert 
monoélectronique de la HOMO du système énamine pour ainsi générer une espèce diradicalaire 5-19. Il 
suffirait que l’amine NR2 contienne un groupement acide (par exemple, la proline) et un pont-H 
intramoléculaire serait alors possible avec l’amine du radical pipéridinyl 5-19, ce qui revient au mode 
d’induction asymétrique utilisé dans les réactions d’aldol organocatalysées (voir figure 4.3). 
 
 
Schéma 5.7. 
 
Nous pourrions aussi utiliser, dans le cas du schéma 5.7, un contre ion chiral (e.g. P1) tel que vu dans la 
section précédente. Par contre, ce qui est probablement plus intéressant encore, serait d’utiliser un 
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réducteur monoélectronique externe (et non l’énamine interne). Ainsi, le radical α-aminoalkyle généré, 
riche en électrons, préfèrerait réagir avec une insaturation pauvre en électrons. Or, l'énamine étant riche 
en électrons, la réaction serait lente. L’ajout d’un acide phosphorique chiral comme source protique afin 
de protoner l’azote servirait à rendre le radical α-aminiumalkyle moins riche en électrons. En 
conséquence, cela permettra d’accélérer la réaction radicalaire impliquant les SOMO du système radical 
α-aminoalkyle et de l’énamine tout en conservant un contre ion chiral à proximité (figure 5.3). 
 
 
Figure 5.3. Addition du radical -aminoalkyle protoné sur l’énamine. 
 
5.3. Application de la méthodologie à des cibles synthétiques. 
 
Finalement, la stratégie de double cyclisation de Vilsmeier-Haack et de Mannich pourrait être appliquée 
à la synthèse totale d’alcaloïdes comme projets à beaucoup plus long terme. En effet, l’adduit 3-24 
pourrait être exploité afin de produire des alcaloïdes faisant partie de la famille des yohimbanes, une sous-
classe des coryanthéanes (à la figure 5.4, la yohimbine est donnée pour exemple).90 Aussi, 3-24 pourrait 
être utilisé afin de mener aux alcaloïdes du type éburnamonine, telle la vincamine.91 Finalement, l’adduit 
2-28 pourrait conduire à la structure générale des alcaloïdes Erythrina, telle que la cis-15,16-
diméthoxyérythrinane.92 Ces propositions sont présentées ici simplement pour mettre en valeur les 
structures accessibles par notre méthode, mais un choix des applications les plus judicieuses devra être 
dument réfléchi. 
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Figure 5.4. Propositions de cibles synthétiques pour des projets à long terme. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
 
Ce projet de doctorat est né à l’issue des précédents travaux effectués dans notre groupe de recherche 
concernant les activations chimiosélectives d’amides par l’anhydride triflique afin de former des motifs 
quinolizidines. De nombreux nucléophiles tels que des allylsilanes, allylstannanes, éthers d’énols, 
énamines et indoles avaient été exploités afin de développer la méthode. Malgré le succès de ces 
trouvailles, deux limitations ont été rencontrées concernant la seconde cyclisation Mannich. 
 
En effet, lorsqu’un éther d’énol ou une énamine était employé, l’intermédiaire ion iminium généré était 
beaucoup moins réactif, diminuant de façon drastique l’efficacité de la seconde étape. Seule une 
combinaison de nucléophiles moins réactifs tels que des allylsilanes et allylstannanes pouvait être utilisée 
pour effectuer la réaction dans des rendements plutôt bons. Afin de pallier cette limitation, l’idée de faire 
la première cyclisation de Vilsmeier-Haack en présence d’un premier nucléophile, un allylsilane, et d’un 
deuxième nucléophile masqué, un aldéhyde (ou une cétone), a été pensée. L’avantage est qu’après la 
première étape, la fonction carbonyle est transformée en une énamine qui deviendra alors un nucléophile 
beaucoup plus réactif pour effectuer la cyclisation de Mannich. Par ailleurs, la seconde limitation 
rencontrée dans les précédentes recherches était qu’aucune induction chirale ne pouvait être possible : 
uniquement des produits de double cyclisation racémiques étaient obtenus. Ainsi, pour résoudre ce point, 
puisqu’une énamine serait formée lors de la seconde cyclisation, nous avons étudié la version 
organocatalysée et asymétrique de cette cyclisation. 
 
Dans le chapitre 1, des essais de double cyclisation ont été entamés sur des substrats contenant un 
aldéhyde, tout d’abord de type allylsilane-aldéhyde. Malheureusement, aucun produit désiré n’a pu être 
formé, mais la collecte de résultats préliminaires lors de la première activation/cyclisation de Vilsmeier-
Haack a révélé que l’ion iminium, généré après la première cyclisation, se décomposait très rapidement. 
Un autre type de substrat a été pensé et le nucléophile allylsilane a été remplacé par un vératrol. Après 
avoir confirmé que la première cyclisation de Vilsmeier-Haack était bien complétée, nous avons 
découvert que l’ion iminium résultant devait être conservé à -15 °C pour éviter toute dégradation. L’ajout 
d’un gem-diméthyle a quelque peu amélioré le rendement de réaction. Pour éviter la dégradation 
prématurée de l’aldéhyde, des aldéhydes masqués ont été testés mais sans vif succès. Ainsi, les substrats 
aldéhydes ont fourni des rendements de double cyclisation modérés, variant entre 30 et 50%, mais ont 
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tout de même permis de poser les bases de notre méthodologie de double cyclisation de Vilsmeier-Haack 
et de Mannich organocatalysée. 
 
La poursuite des recherches s’est portée sur des substrats de type vératrol-cétone (chapitre 2), qui ont 
connu beaucoup plus de succès que les substrats vératrol-aldéhyde. L’optimisation des conditions de 
cyclisation de Mannich (solvant, concentration, catalyseur) faite, nous avons testé la possibilité de générer 
des centres quaternaires, soit dans des motifs quinolizidines, soit dans des motifs spirocycliques, mais 
sans réel succès. Par contre, l’étude des tailles de cycles accessibles par notre méthode a révélé que les 
quinolizidines et les indolizidines sont efficacement préparées. 
 
Une fois notre méthodologie affinée, nous avons souhaité l’étendre à d’autres substrats contenant une 
cétone, mais en variant le nucléophile (chapitre 3). Des motifs indoles, pyrroles, éthers d’énols et 
allylsilanes ont été testés. Seuls les deux premiers ont produit des résultats satisfaisants, et il s’est avéré 
que les deux derniers n’étaient pas compatibles avec nos conditions de réactions. Un dernier essai de 
formation de centre quaternaire a été tenté avec le motif pyrrole et les résultats collectés étaient en 
concordance avec ceux obtenus dans le chapitre précédent, confirmant cette limite de notre approche. 
Une variation de taille de cycles formés a été étudiée avec succès pour les nucléophiles indoles et pyrroles. 
 
Après avoir appliqué notre méthodologie sur une variété de substrats en présence de cétone en utilisant 
jusqu’ici des quantités sub-stœchiométriques en amine secondaire (catalyseur) achirale, nous sommes 
passés à une version sous-stœchiométrique ainsi qu’au développement d’une version non racémique. Les 
résultats ont révélé que le L-prolinamide est le meilleur catalyseur, sur la base des rendements. Cependant, 
malgré la large gamme de catalyseurs chiraux testés (surtout des pyrrolidines substituées chirales), les 
excès énantiomériques ont été de nuls à faibles, au mieux de 20% avec la L-proline. 
 
Les informations recueillies au cours de ce projet de thèse ont tout de même permis de développer, pour 
la première fois, une séquence de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich organocatalysée. L’idée 
originale de régler les problèmes de réactivité lors de la cyclisation de Mannich ont été résolus par 
l’emploi d’un nucléophile masqué (cétone). La réaction se produit en conditions catalytiques et présente 
une bonne étendue d’applicabilité en termes de substrats. La version non racémique est encore à 
développer mais les résultats préliminaires sont tout de même encourageants. Plusieurs pistes ont été 
proposées à cet égard (chapitre 5), ainsi que des applications éventuelles de cette stratégie à la synthèse 
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de produits naturels. La figure C.1 suivante présente les meilleurs résultats obtenus au cours de la 
recherche exposée dans cette thèse. 
 
 
Figure C.1. Meilleurs résultats de double cyclisation. 
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ANNEXE 1: PARTIE EXPÉRIMENTALE 
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General information 
 
All reactions were conducted under nitrogen or argon in flame-dried glassware and concentrations were 
performed under reduced pressure using a rotary evaporator. 2,6-Di-tert-Butyl-4-methylpyridine 
(DTBMP) was synthesized following the reported procedure in literature.93 All required fine chemicals 
were used directly without purification unless mentioned. Compounds lacking experimental details were 
prepared according to the literature as cited and are in agreement with published spectra. Anhydrous 
solvents and reagents distilled before use are reported in table SI.1. E/Z ratios of starting material 1-17, 
1-18, and 3-55 have already been characterized in the literature and are reported in the reference. For 
molecules 1-12, 1-13, 1-14, 3-56 and 3-57, prepared from 1-17, 1-18, and 3-55, E/Z ratios corresponded 
to those of their starting materials. 
 
Table SI.1: Desiccant used for distillation of some solvents and reagents 
 
Solvent / Reagent Dessicant 
Acetonitrile CaH2 
Benzene CaH2 
Dichloroethane CaH2 
Dichloromethane CaH2 
Diethyl ether CaH2 
N,N-Diisopropylamine CaH2 
Ethyl chloroformate (none) 
Methanol Mg0 and I2 
Piperidine CaH2 
Pyridine CaH2 
Pyrrolidine CaH2 
Tetrahydrofuran Sodium, Benzophenone 
Toluene CaH2 
N,N,N-Triethylamine CaH2 
Trifluoromethanesulfonic anhydride P2O5 
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Silica-P Silicycle (40-63 µm) silica gel was used for column chromatography, while Silicycle 60 Å silica 
gel plates (250 µm) were used for TLC analysis. Infrared spectra were recorded with a Perkin-Elmer 1600 
FT-IR spectrometer by applying substrates as thin films. 1H (300 MHz) NMR and 13C (75 MHz) NMR 
spectra were measured with a Bruker AC-300 spectrometer. 1H (400 MHz) NMR and 13C 
(100 MHz) NMR spectra were measured with a Varian AS-400 150 spectrometer. NMR spectra are given 
in ppm as referenced to CDCl3 (7.26 ppm for 
1H NMR and 77.0 ppm for 13C NMR) or CD2Cl2 (5,32 ppm 
for 1H NMR). In 13C NMR, multiplicity was determined by DEPT 135 and DEPT 90 experiments. 2D 
experiments (COSY, NOESY) were measured with a Varian AS-400 spectrometer. Mass spectra were 
recorded with a VG Micromass ZAB-2F spectrometer or with a Synapt MS (Tof). Analytical High 
Performance Liquid Chromatography was performed on Shimadzu Prominence LC system equipped with 
diode array UV detector. 
 
Usual Reaction Work-up and Purification. After addition of the indicated aqueous solution, layers 
were separated. The aqueous phase was extracted with the indicated solvent, and the combined organic 
phases were washed with the indicated aqueous solution (if needed), dried over anhydrous Na2SO4, 
filtered, and concentrated under reduced pressure. The crude material was purified by flash 
chromatography using silica gel with the indicated eluent. 
 
 
Experimental Procedures 
 
N-(4-Hydroxybutyl)-N-(pent-4-en-1-yl)formamide (1-9) 
 
5-Bromo-1-pentene (120 μL, 1.02 mmol) was added to a solution of 4-amino-1-butanol (90 μL, 
1.0 mmol), K2CO3 (403 mg, 2.92 mmol), dimethylformamide (152 μL, 1.96 mmol) and water (1.37 mL) 
in THF (10 mL). The reaction was stirred for 7 h at 75 °C. N-Formylbenzotriazole (900 mg, 5.51 mmol) 
was added in the mixture. The resulting mixture was stirred for 18 h at rt. THF was removed under 
reduced pressure and water was added. 3 M aqueous NaOH was added and the pH of the mixture was 
checked to be basic. The usual work-up (DCM) and purification (1 to 5% MeOH in DCM) afforded 1-9 
(157 mg, 86%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 7.99 (s) and 
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7.96 (s) (1H, rotamers), 5.82 – 5.65 (m, 1H), 5.02 – 4.91 (m, 2H), 3.60 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.30 – 3.15 
(m, 4H), 2.85 (br s, 1H), 2.01 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.65 – 1.45 (m, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
mixture of rotamers δ (ppm) 163.1, 162.9, 137.7, 137.0, 116.0, 115.3, 62.2, 62.0, 47.5, 46.8, 42.0, 41.8, 
31.1, 30.4, 29.7, 29.5, 27.6, 26.5, 25.3, 23.9. IR (neat) ν (cm-1) 3403 (br), 3077, 2933, 2864, 1653, 1430, 
1398, 1057, 911. HRMS (positive ESI) Calcd for C10H19NO2Na [M + Na
+]: 208.1308, found 208.1307. 
 
N-(4-Oxobutyl)-N-(pent-4-en-1-yl)formamide (1-10) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.38 mL, 4.46 mmol) in DCM (45 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.55 mL, 7.72 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-9 
(550 mg, 2.97 mmol) in DCM (30 mL). After 2 h, triethylamine (2.07 mL, 14.9 mmol) was added at -
78 °C and the reaction mixture was allowed to warm up to rt over 30 min. Then water was added. The 
usual work-up (DCM) and purification (1 to 10% MeOH in DCM) afforded 1-10 (540 mg, 99%) as a 
yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 9.78 (s) and 9.77 (s) (1H, rotamers), 
8.03 (s) and 8.02 (s) (1H, rotamers), 5.85 – 5.68 (m, 1H), 5.06 – 4.95 (m, 2H), 3.34 – 3.19 (m, 4H), 2.52 
– 2.45 (m, 2H), 2.08 – 2.01 (m, 2H), 1.90 – 1.80 (m, 2H), 1.69 – 1.57 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 201.2, 200.6, 162.9, 162.5, 137.3, 136.8, 115.7, 115.0, 46.4, 46.2, 
41.4, 41.0, 40.8, 40.1, 30.8, 30.1, 27.3, 26.1, 20.8, 19.5. IR (neat) ν (cm-1) 2931, 2862, 2724, 1720, 1662, 
1428, 1398. HRMS (positive ESI) Calcd for C11H21NO3Na [M + MeOH + Na
+]: 238.1414, found 
238.1419. 
 
N-(4-Hydroxyhex-5-en-1-yl)-N-(pent-4-en-1-yl)formamide (1-11) 
 
Vinylmagnesium bromide (1.40 M in THF, 3.7 mL, 0.37 mmol) was added dropwise to a solution of 
aldehyde 1-10 (61.7 mg, 0.34 mmol) in Et2O (3.4 mL) at -40 °C. The mixture was stirred for 10 min at -
40 °C then 2 h at rt. Saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (EtOAc) and purification 
(1 to 5% MeOH in DCM) afforded 1-11 (47 mg, 65%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 
mixture of rotamers δ (ppm) 8.00 (s) and 7.98 (s) (1H, rotamers), 5.87-5.66 (m, 2H), 5.19 (d, J = 17.0 Hz, 
1H), 5.10-4.93 (m, 3H), 4.10-4.09 (m, 1H), 3.38-3.16 (m, 4H), 2.54-2.39 (m, 1H), 2.02 (q, J = 6.5 Hz, 
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2H), 1.71-1.42 (m, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 163.1, 162.9, 141.1, 
140.9, 137.7, 137.0, 116.0, 115.3, 115.1, 114.7, 72.6, 47.5, 46.7, 41.9, 41.8, 41.6, 33.8, 33.6, 31.1, 30.4, 
27.6, 26.5, 24.6, 23.3. IR (neat) ν (cm-1) 3382 (br), 2930, 2863, 1653, 1430, 1398. HRMS (positive ESI) 
Calcd for C12H21NO2Na [M + Na
+]: 234.1465, found 234.1469. 
 
N-(Pent-4-en-1-yl)-N-(6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (1-12) 
 
Following the reported procedure,94 hexamethyldisilane (53.0 μL, 0.26 mmol) was added to a solution of 
1-11 (47.0 mg, 0.22 mmol) in DMSO/MeOH (1.0 mL) 1:1. After stirring for 5 min, Pd(MeCN)4(BF4)2 
(5.00 mg, 0.011 mmol) was added and the reaction was heated at 65 °C during 18 h. The resulting mixture 
was concentrated under reduced pressure and purification (2 to 10% EtOAc in DCM) afforded 1-12 
(22 mg, 37%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.00 (s, 1H), 5.84-5.67 (m, 1H), 
5.61-5.33 (m, 1H), 5.24-5.11 (m, 1H), 5.04-4.77 (m, 2H), 3.29-3.14 (m, 4H), 2.07-1.93 (m, 4H), 1.65-
1.50 (m, 4H), 1.44-1.36 (m, 2H), -0.04 (s) and -0.05 (s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
mixture of rotamers δ (ppm) 162.9, 137.8, 137.2, 128.1, 127.5, 127.3, 126.9, 116.0, 115.3, 46.9, 41.9, 
31.2, 30.5, 30.3, 29.8, 29.5, 28.8, 27.7, 26.6, 22.8, -1.9. IR (neat) ν (cm-1) 2952, 2859, 1671, 1426, 1398, 
1246, 911, 838. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H29NOSiNa [M + Na
+]: 290.1911, found 290.1907. 
 
N-(5-Hydroxypentyl)-N-(6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (1-13) 
 
5-Amino-1-pentanol (642 mg, 6.22 mmol) was added to a solution of (6-iodohex-2-en-1-
yl)trimethylsilane (877 mg, 3.11 mmol) and K2CO3 (1.29 g, 9.33 mmol) in THF (31 mL) in a sealed flask. 
After being stirred for 18 h at 65 °C, K2CO3 was filtered and N-formylbenzotriazole (1.67 g, 10.3 mmol) 
was added. The reaction was stirred for another 18 h at rt and quenched with water (5 mL) and 1 M 
aqueous NaOH (30 mL). The usual work-up (DCM) and purification (60 to 80% EtOAc in hexanes) 
afforded 1-13 (783 mg, 88%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers 
δ (ppm) 8.03 (s) and 8.02 (s) (1H, rotamers), 5.47 – 5.35 (m, 1H), 5.26 – 5.13 (m, 1H), 3.66 – 3.61 (m, 
2H), 3.32 – 3.16 (m, 4H), 1.99 – 1.95 (m, 2H), 1.64 – 1.30 (m, 10H), -0.02 (s) and -0.03 (s) (9H, 
 116 
rotamers).13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 162.9 (d), 162.8 (d), 127.9 (d), 127.4 
(d), 127.2 (d), 126.8 (d), 62.4 (t), 62.3 (t), 47.5 (t), 46.8 (t), 42.0 (t), 41.9 (t), 32.3 (t), 32.2 (t), 30.2 (t), 
29.4 (t), 28.7 (t), 28.5 (t), 27.6 (t), 27.0 (t), 23.1 (t), 22.8 (t), 22.7 (t), 22.6 (t), -1.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 
3380 (br), 2947, 1665. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H31NO2SiNa [M + Na
+]: 308.2016, found 
308.2023. 
N-(5-Oxopentyl)-N-(6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (1-14) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.13 mL, 0.56 mmol) in DCM (16 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.19 mL, 2.70 mmol). The reaction mixture was stirred for 1 h 30 min at -78 °C before adding alcohol 
1-13 (297 mg, 1.04 mmol) in DCM (11 mL). After 1 h, triethylamine (0.72 mL, 5.20 mmol) was added 
at -78 °C and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 1 h 
then water was added. The usual work-up (DCM) and purification (50 to 60% EtOAc in hexanes) afforded 
1-14 (247 mg, 84%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.7 mixture of rotamers δ (ppm) 9.77 
– 9.76 (m, 1H, rotamers), 8.04 (s) and 8.03 (s) (1H, rotamers), 5.47 -5.36 (m, 1H), 5.26 – 5.13 (m, 1H), 
3.33 – 3.17 (m, 4H), 2.49 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.98 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 1.65 – 1.55 (m, 6H), 1.43 – 1.39 
(m, 2H), -0.02 (s) and -0.03 (s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 
201.7 (d), 201.2 (d), 162.6 (d), 162.4 (d), 127.7 (d), 127.2 (d), 126.9 (d), 126.6 (d), 47.0 (t), 46.4 (t), 43.1 
(t), 43.0 (t), 41.6 (t), 41.3 (t), 30.0 (t), 29.2 (t), 28.5 (t), 28.0 (t), 27.4 (t), 26.5 (t), 22.5 (t), 22.4 (t), 19.0 
(t), 18.8 (t), -1.9 (q), -2.1 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2948, 2864, 1723, 1668, 1427, 1399, 1246, 839. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C15H29NO2SiNa [M + Na
+]: 306.1860, found 306.1868. 
 
Iminium ion (1-14a) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.77 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 5.86 (ddd, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 
5.40 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.03-3.69 (m, 6H), 2.61 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.13-
1.66 (m, 7H). 
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Tetrahydrofuran-2-ol (1-15) 
 
To a solution of HCl (5 mL) and water (100 mL) was added 2,3-dihydrofuran (25 mL, 331 mmol) 
dropwise over a 20 min period at 0 °C. The mixture was stirred for 30 min at 0 °C and then adjusted to 
pH 8 with 20% aqueous NaOH (12 mL). NaCl was added to the mixture to saturate the solution. The 
mixture was extracted with DCM (100 mL x 6). The collected organic layer was dried (MgSO4). The 
solvent was evaporated and the residue was purified by distillation under reduced pressure (bp 70-72 °C 
at P = 18 torr) to afford 1-15 (22.3 g, 76%) as a colorless oil. Analytical data were in accordance with 
those reported in the literature.95 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.55-5.54 (m, 1H), 5.31-5.27 (m, 
1H), 3.85 (dt, J = 8.0, 6.5 Hz, 1H), 2.96 (br s, 1H), 2.11-1.82 (m, 4H). 
 
Hex-5-ene-1,4-diol (1-16) 
 
Vinylmagnesium bromide (0.92 M in THF, 100 mL, 92.0 mmol) was added dropwise during 15 min to a 
solution of 1-15 (3.70 g, 42.0 mmol) in THF (175 mL) at -40 °C. The mixture was stirred for 1 h at -
40 °C then 2 h at rt. Saturated aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (Et2O) and purification (50 
to 70% EtOAc in hexanes) afforded 1-16 (1.27 g, 26%) as a light yellow oil. Analytical data were in 
accordance with those reported in the literature.96 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.93-5.84 (m, 
1H), 5.24 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.21-4.14 (m, 1H), 3.74-3.61 (m, 2H), 2.42 (br 
s, 1H), 2.28 (br s, 1H), 1.74-1.55 (m, 4H). 
 
6-(Trimethylsilyl)hex-4-en-1-ol (1-17) 
 
Following the reported procedure, hexamethyldisilane (3.88 mL, 18.9 mmol) was added to a solution of 
1-16 (1.10 g, 9.47 mmol) in DMSO/MeOH (32 mL) 1:1. After stirring for 5 min, Pd(MeCN)4(BF4)2 
(200 mg, 0.45 mmol) was added and the reaction was heated at 50 °C during 18 h. The resulting mixture 
was concentrated under reduced pressure and purification (25 to 30 % Et2O in pentane) afforded 1-17 
(893 mg, 55%) as a light yellow oil. Analytical data were in accordance with those reported in the 
literature.97 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.48-5.38 (m, 1H), 5.30-5.21 (m, 1H), 3.65 (t, J = 6.5 
Hz, 2H), 2.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.62 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.40 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 2H), 1.28 (br s, 
1H), -0.02 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 128.1 (d), 127.0 (d), 62.6 (t), 33.0 (t), 29.2 (t), 
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22.7 (t), -1.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3311 (br), 3010, 2952, 2878, 1246, 837. HRMS (positive ESI) Calcd 
for C9H20OSiNa [M + Na
+]: 195.1176, found 195.1172. 
 
(6-Iodohex-2-en-1-yl)trimethylsilane (1-18) 
 
Iodide (1.45 g, 5.70 mmol) was added in three different portions to a solution of triphenylphosphine 
(1.50 g, 5.70 mmol) and imidazole (705 mg, 10.36 mmol) in DCM (22 mL) at 0 °C, protected from the 
light. After stirring for 30 min at 0 °C, a solution of 1-17 (893 mg, 5.18 mmol) in DCM (7 mL) was 
added. The reaction was stirred for 18 h at rt. Saturated aqueous NaHSO3 was added. The usual work-up 
(Et2O) and purification (100% pentane) afforded 1-18 (1.26 g, 86%) as a colorless oil. Analytical data 
were in accordance with those reported in the literature.98 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.52 – 
5.42 (m, 1H), 5.21 – 5.11 (m, 1H), 3.19 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.85 (qn, J = 7.0 Hz, 
2H), 1.43 – 1.40 (m, 2H), -0.01 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 128.1 (d), 127.0 (d), 62.6 
(t), 33.0 (t), 29.2 (t), 22.7 (t), -1.9 (q). 
 
N-(5-Hydroxypentyl)-N-(3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-yl)formamide (1-20) 
 
p-TsCl (702 mg, 3.68 mmol) was added to a solution of alcool 1-19 (554 mg, 3.50 mmol), Et3N (0.54 mL, 
3.85 mmol) and DMAP ( 5.0 mg, 0.04 mmol) in DCM (18.0 mL) at 0 °C and the reaction mixture was 
stirred for 18 h. Then 1 M aqueous NaOH (10 mL) was added. The usual work-up (DCM) afforded the 
crude and was used directly in the next step. 5-Amino-1-pentanol (1.81 g, 17.5 mmol) was added to the 
crude solution and K2CO3 (1.45 g, 10.5 mmol) in 10% DMF/THF (40 mL) in a sealed flask. After being 
stirred for 18 h at 80 °C, K2CO3 was filtered and N-formylbenzotriazole (2.90 g, 17.5 mmol) was added. 
The reaction was stirred for 5 h at rt. Then 2 M aqueous NaOH (40 mL) was added. The usual work-up 
(DCM) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 1-20 (647 mg, 68%) as a colorless oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 8.02 (s) and 8.01 (s) (1H, rotamers), 4.62 – 
4.57 (m, 2H), 3.67 – 3.61 (m, 2H), 3.43 – 3.18 (m, 4H), 2.19 – 2.13 (m, 2H), 1.64 – 1.50 (m, 7H), 1.42 – 
1.30 (m, 2H), 0.02 (s) and 0.01 (s) (9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ 
(ppm) 163.0, 162.7, 144.3, 143.2, 110.0, 108.9, 62.3, 62.2, 47.6, 46.1, 42.1, 41.0, 37.5, 35.6, 32.2, 32.1, 
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28.5, 27.1, 26.7, 26.6, 23.1, 22.8, -1.40, -1.42. IR (neat) ν (cm-1) 3409 (br), 2935, 2861, 1659, 1427, 1398, 
1246, 839. HRMS (positive ESI) Calcd for C14H29NO2SiNa [M + Na
+]: 294.1860, found 294.1867. 
 
N- (5-oxopentyl)-N-(3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-yl)formamide (1-21) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.25 mL, 2.96 mmol) in DCM (12 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.36 mL, 5.12 mmol). The reaction mixture was stirred for 1 h 30 min at -78 °C before adding alcohol 
1-20 (534 mg, 1.97 mmol) in DCM (8.0 mL). After 1 h, triethylamine (1.37 mL, 9.85 mmol) was added 
at -78 °C and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 1 h 
then water was added. The usual work-up (DCM) and purification (50 to 80% EtOAc in hexanes) afforded 
1-21 (439 mg, 83%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 9.76 (1H, 
s), 8.03 (s) and 8.02 (s) (1H, rotamers), 4.62-4.57 (m, 2H), 3.43-3.19 (m, 4H), 2.49 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 
2.19-2.13 (m, 2H), 1.68-1.50 (m, 6H), 0.02 (s) and 0.01 (s) (9H, rotamers).  
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)formamide (1-22) 
 
N-Formylbenzotriazole (7.05 g, 43.2 mmol) was added to a solution of 3,4-dimethoxyphenethylamine 
dissolved in THF (180 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced 
pressure, the residue was re-dissolved in DCM and washed with 2 N aqueous NaOH (2 x 45 mL). The 
usual work-up (DCM) and purification (50 to 90% EtOAc in hexanes) afforded 1-22 (7.40 g, 98%) as a 
yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.2 mixture of rotamers δ (ppm) 8.15 (s) and 7.96 (d, J = 12 
Hz, 1H, rotamers), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.76 – 6.67 (m, 2H), 5.49 (br s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 
3H), 3.57 (q) and 3.46 (q) (2H, J = 6.6 Hz, rotamers), 2.80 (t) and 2.76 (t) (2H, J = 7.0 Hz, rotamers). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 164.5 (d), 161.2 (d), 149.1 (s), 147.8 (s), 131.1 
(s), 120.7 (d), 112.0 (d), 111.5 (d), 56.0 (q), 55.9 (q), 43.3 (t), 39.4 (t), 37.4 (t), 35.2 (t). IR (neat) ν (cm-
1) 3316, 3054, 2999, 2936, 2835, 1659, 1513, 1258, 1232, 1024, 766. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C11H15NO3Na [M + Na
+]: 232.0944, found 232.0946. 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-methylformamide (1-23) 
 
KHMDS (0.5 M in toluene, 2.40 mL, 1.20 mmol) was added dropwise to a solution of 1-22 (201 mg, 
0.96 mmol) in THF (5.0 mL). The mixture was stirred for 1 h 30 min at rt then DMF (4.80 mL) and MeI 
(0.24 mL, 3.84 mmol) were added and refluxed for 18 h. The resulting mixture was concentrated under 
reduced pressure. Water was added. The usual work-up (EtOAc) and purification (50 to 80% EtOAc in 
hexanes) afforded 1-23 (206 mg, 96%) as an orange oil. Analytical data were in accordance with those 
reported in the literature.99 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.6 mixture of rotamers δ (ppm) 7.90 (s) and 
7.70 (s) (1H, rotamers), 6.71 – 6.55 (m, 3H), 3.76 (s) and 3.75 (s) (3H, rotamers), 3.74 (s, 3H), 3.44 (t) 
and 3.34 (t) (J = 7.0 Hz, 2H, rotamers), 2.78 (s) and 2.75 (s) (3H, rotamers), 2.72 – 2.65 (m, 2H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 162.4 (d), 162.2 (d), 148.9 (s), 148.7 (s), 147.7 
(s), 147.4 (s), 130.9 (s), 130.1 (s), 120.6 (d), 120.5 (d), 111.8 (d), 111.7 (d), 111.3 (d), 111.2 (d), 55.7 (q), 
55.6 (q), 51.1 (t), 45.7 (t), 34.8 (q), 34.2 (t), 32.5 (t), 29.5 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2932, 2835, 1661, 1514, 
1259, 1233, 1025. 
 
Iminium ion (1-23b) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.05 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.96 (t, J = 
8.5 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.24 (t, J = 8.5 Hz, 2H). 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(pent-4-en-1-yl)formamide (1-24) 
 
KHMDS (0.5 M in toluene, 11.0 mL, 5.29 mmol) was added dropwise to a solution of 1-22 (884 mg, 
4.23 mmol) in THF (31 mL). The mixture was stirred for 1 h 30 min at rt then DMF (20 mL) and 5-
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bromo-1-pentene (0.63 mL, 5.29 mmol) were added and refluxed for 18 h. The resulting mixture was 
concentrated under reduced pressure. Water was added. The usual work-up (EtOAc) and purification (30 
to 70% EtOAc in hexanes) afforded 1-24 (734 mg, 63%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 8.04 (s) and 7.83 (s) (1H, rotamers), 6.81 – 6.74 (m, 2H), 6.69 – 6.62 
(m, 1H), 5.88 – 5.67 (m, 1H), 5.07 – 4.98 (m, 2H), 3.87 (s) and 3.86 (s) (3H, rotamers), 3.85 (s, 3H), 3.53 
– 3.47 (1H, m), 3.42 (t, J = 7.0 Hz, 1H, rotamers), 3.35 – 3.30 (1H, m), 3.13 (t, J = 7.0 Hz, 1H, rotamers), 
2.85 – 2.74 (2H, m), 2.11 – 1.99 (2H, m), 1.71 – 1.56 (2H, m). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of 
rotamers δ (ppm) 162.61 (d), 162.60 (d), 148.8 (s), 148.7 (s), 147.6 (s), 147.4 (s), 137.4 (d), 136.8 (d), 
131.1 (s), 130.1 (s), 120.6 (d), 120.5 (d), 115.6 (t), 115.0 (t), 111.8 (d), 111.3 (d), 111.1 (d), 55.68 (q), 
55.66 (q), 49.0 (t), 46.9 (t), 44.0 (t), 41.7 (t), 34.8 (t), 33.0 (t), 30.8 (t), 30.1 (t), 27.3 (t), 26.3 (t). IR (neat) 
ν (cm-1) 2934, 2834, 1664, 1514, 1463, 1420, 1260, 1234, 1026, 911. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C16H23NO3Na [M + Na
+]: 300.1517, found 300.1569. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxypentyl)formamide (1-25) 
 
A solution of TBAF (1.0 M in THF , 2.84 mL, 2.84 mmol) was added dropwise to a solution of 1-28 
(972 mg, 2.37 mmol) and glacial acetic acid (0.27 mL, 4.74 mmol) in THF (12 mL) and stirred for 18 h 
at rt. The solvent was removed under reduced pressure and purification (70 to 100% EtOAc in hexanes 
then 5% MeOH in DCM) afforded 1-25 (631 mg, 90%) as a light brown oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 8.01 (s) and 7.78 (s) (1H, rotamers), 6.78 – 6.71 (m, 2H), 6.65 – 6.60 
(m, 1H), 3.84 (s) and 3.83 (s) (3H, rotamers), 3.82 (s, 3H), 3.61 – 3.56 (m, 2H), 3.49 – 3.44 (m, 1H), 3.39 
(t, J = 7.0 Hz, 1H, rotamers), 3.32 – 3.27 (m, 1H), 3.09 (t, J = 7.0 Hz, 1H, rotamers), 2.79 – 2.70 (m, 2H), 
2.30 (br s, 1H), 1.61 – 1.45 (m, 4H), 1.39 – 1.22 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers 
δ (ppm) 162.8 (d), 162.7 (d), 148.9 (s), 148.7 (s), 147.7 (s), 147.4 (s), 131.1 (s), 130.1 (s), 120.7 (d), 120.5 
(d), 111.81 (d), 111.78 (d), 111.3 (d), 111.1 (d), 62.1 (t), 62.0 (t), 55.8 (q), 49.1 (t), 47.8 (t), 44.1 (t), 42.1 
(t), 34.8 (t), 33.1 (t), 32.1 (t), 32.0 (t), 28.3 (t), 27.0 (t), 22.9 (t), 22.6 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3416 (br), 
2932, 2858, 2834, 1655, 1510, 1450, 1260, 1234. HRMS (positive ESI) Calcd for C16H25NO4Na [M + 
Na+]: 318.1676, found 318.1684. 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-oxopentyl)formamide (1-26) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.26 mL, 3.08 mmol) in DCM (12 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.38 mL, 5.33 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-25 
(605 mg, 2.05 mmol) in DCM (8.0 mL). After 1 h, triethylamine (1.44 mL, 10.3 mmol) was added at -
78 °C and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 45 min. 
Then water was added. The usual work-up (DCM) and purification (60 to 100% EtOAc in hexanes) 
afforded 1-26 (622 mg, 87%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ 
(ppm) 9.76 (s, 1H), 8.06 (s) and 7.84 (s) (1H, rotamers), 6.82 – 6.74 (m, 2H), 6.69 – 6.63 (m, 1H), 3.88 
(s) and 3.87 (s) (3H, rotamers), 3.86 (s, 3H), 3.50 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 3.43 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.34 
(t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.12 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.83 – 2.74 (m, 2H), 2.52 – 2.44 (m, 2H), 1.63 -1.54 (m, 4H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 201.9 (d), 201.4 (d), 162.7 (d), 162.6 (d), 149.0 
(s), 148.9 (s), 147.8 (s), 147.6 (s), 131.2 (s), 130.2 (s), 120.8 (d), 120.6 (d), 111.9 (d), 111.4 (d), 111.2 
(d), 55.8 (q), 49.0 (t), 47.6 (t), 44.2 (t), 43.2 (t), 43.1 (t), 41.7 (t), 34.9 (t), 33.1 (t), 28.0 (t), 26.7 (t), 19.1 
(t), 18.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2936, 2835, 1718, 1661, 1514, 1260, 1234, 1025. HRMS (positive ESI) 
Calcd for C16H23NO4Na [M + Na
+]: 316.1519, found 316.1529. 
 
Iminium ion (1-26a) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.77 (s, 1H), 9.23 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 4.04 (t, J = 
7.3 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.96 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.23 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 6.7 
Hz, 2H), 1.95-1.88 (m, 2H), 1.73-1.64 (m, 2H). 
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N-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentyl)-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)formamide (1-28) 
 
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamine (0.91 mL, 5.41 mmol) was added to a solution of aldehyde 1-30 
(1.17 g, 5.41 mmol) in DCM (11 mL) and stirred for 1 h at rt. Then anhydrous MgSO4 (1.30 g, 
10.8 mmol) was added to the reaction and stirred for 1 h at rt. The resulting mixture was filtered and 
washed with DCM (25 mL). MeOH (15 mL) and sodium borohydride (303 mg, 10.8 mmol) were added 
to the reaction, stirred for 18 h at rt and quenched with water (15 mL). The usual work-up (DCM, brine) 
afforded a residue that was used directly in the next step. N-Formylbenzotriazole (1.06 g, 6.49 mmol) 
was added to the residue dissolved in THF (27 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was 
removed under reduced pressure, the residue was redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous 
NaOH (2 x 25 mL). The usual work-up (DCM) and purification (20 to 55% EtOAc in hexanes) afforded 
1-28 (247 mg, 84%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 
8.05 (s) and 7.82 (s) (1H, rotamers), 6.81 – 6.74 (m, 2H), 6.69 – 6.62 (m, 1H), 3.87 (s) and 3.86 (s) (3H, 
rotamers), 3.62 – 3.57 (m, 2H), 3.52 – 3.47 (m, 2H), 3.41 (t, J = 7.0 Hz, 1H, rotamers), 3.35 – 3.30 (m, 
1H), 3.11 (t, J = 7.0 Hz, 1H, rotamers), 2.82 – 2.73 (m, 2H), 1.63 – 1.46 (m, 4H), 1.39 – 1.25 (m, 2H), 
0.89 (s) and 0.88 (s) (9H, rotamers), 0.04 (s) and 0.03 (s) (6H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
mixture of rotamers δ (ppm) 162.7, 162.6, 149.0, 148.9, 147.8, 147.6, 131.3, 130.3, 120.8, 120.6, 111.9, 
111.4, 111.2, 62.9, 62.7, 55.85, 55.82, 49.1, 47.9, 44.2, 42.3, 35.0, 33.2, 32.4, 32.2, 28.5, 27.2, 25.92, 
25.89, 23.2, 22.8, 18.28, 18.26, -5.33, -5.35. IR (neat) ν (cm-1) 2930, 2855, 1669, 1515, 1463, 1258, 1236. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C22H39NO4Si [M + Na
+]: 432.2541, found 432.2540. 
 
5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentan-1-ol (1-29) 
 
1,5-Pentanediol (6.00 mL, 57.6 mmol) was added dropwise over 20 min to a solution of NaH (60% 
dispersion in mineral oil, 2.50 g, 63.4 mmol) in THF (290 mL) at 0 °C and stirred for 45 min at rt. TBSCl 
(8.70 g, 57.6 mmol) was slowly added in portions over 5 min to the mixture at 0 °C and stirred for 45 min 
at rt. An aqueous solution of 10% w/w K2CO3 was added. The usual work-up (Et2O) and purification (5 
to 35% EtOAc in hexanes) afforded 1-29 (4.33 g, 34%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
 124 
(ppm) 3.61 – 3.56 (m, 4H), 2.21 (br s, 1H), 1.59 – 1.47 (m, 4H), 1.41 – 1.31 (m, 2H), 0.86 (s, 9H), 0.02 
(s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 63.2, 62.6, 32.6, 32.5, 26.0, 22.1, 18.4, -5.2. IR (neat) ν 
(cm-1) 3325 (br), 2929, 2857, 1253. HRMS (positive ESI) Calcd for C11H26O2SiNa [M + Na
+]: 241.1594, 
found 241.1605. 
 
5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (1-30) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.85 mL, 9.89 mmol) in DCM (28 mL) at -78 °C was added DMSO 
(1.21 mL, 17.1 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-29 
(1.44 g, 6.59 mmol) in DCM (19 mL). After 1 h, triethylamine (4.60 mL, 33.0 mmol) was added at -78 °C 
and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 1 h. Then water 
was added. The usual work-up (DCM) and purification (5 to 10% EtOAc in hexanes) afforded 1-30 
(1.17 g, 82%) as a colorless oil. Analytical data were in accordance with those reported in the literature.100 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.77 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 3.62 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.46 (dt, J = 7.5 
Hz, 2.0 Hz, 2H), 1.75 – 1.65 (m, 2H), 1.59 – 1.50 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 202.8, 62.7, 43.8, 32.3, 26.1, 18.8, 18.5, -5.2. IR (neat) ν (cm-1) 2953, 2929, 1726, 1096. 
 
9,10-Dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinoline-1-carbaldehyde (1-31) 
 
Triflic anhydride (91 µL, 0.54 mmol) was added dropwise to a solution of 1-26 (137 mg, 0.47 mmol) and 
DTBMP (161 mg, 0.78 mmol) in CDCl3 (9.40 mL) at -60 °C. The reaction mixture was stirred for 45 min 
at this temperature then allowed to warm up to -15 °C for 1 h. Piperidine (140 µL, 1.41 mmol) was added 
at -15 °C and the reaction was stirred for 3 d at this temperature. 1 M aqueous HCl (1 mL) was added. 
The usual work-up (DCM) and purification (10 to 20% EtOAc in hexanes with 1.5% Et3N) afforded 1-
31 (51 mg, 40%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.42 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.60 
(s, 1H), 3.85 (s 3H), 3.81 (s, 3H), 3.51 (br s, 1H), 3.13 – 2.87 (m, 4H), 2.61 – 2.47 (m, 2H), 2.40 - 2.30 
(m, 2H), 1.72 – 1.50 (m, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 206.1, 147.8, 147.7, 128.4, 127.3, 
111.8, 108.3, 64.0, 57.2, 56.1, 56.0, 52.7, 49.8, 29.5, 26.1, 22.2. IR (neat) ν (cm-1) 2936, 2751, 1717, 
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1517, 1248, 1144, 1002. HRMS (positive ESI) Calcd for C16H22NO3 [M + H
+]: 276.1594, found 
276.1601. Mp 100 – 104 °C. 
 
(1-Benzoylpiperidin-3-yl)methyl benzoate (1-33) 
 
A solution of benzoyl chloride (2.02 mL, 17.4 mmol) in THF (22 mL) was added dropwise over 1 h to a 
solution of 1-32 (1.0 g, 8.68 mmol) and Et3N (4.7 mL, 33.9 mmol) in THF (14 mL) and stirred for 18 h 
at rt. The resulting mixture was concentrated under reduced pressure and a solution of NaOH 2 M (36 mL) 
was added. The usual work-up (DCM) and purification (10 to 60% EtOAc in hexanes) afforded 1-33 
(2.77 g, 99%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.06 (br s, 1H), 7.76 (br s, 1H), 7.58 
– 7.53 (m, 1H), 7.39 (br s, 1H), 4.73 – 3.69 (m, 4H), 3.04 – 2.77 (m, 2H), 2.16 – 1.34 (m, 5H). 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.4, 166.3, 166.0, 136.1, 133.0, 129.4, 128.4, 128.3, 126.7, 66.6, 66.0, 50.9, 
48.2, 45.2, 42.7, 36.5, 35.6, 27.2, 25.2, 24.1. IR (neat) ν (cm-1) 2936, 2751, 1717, 1517, 1248, 1144, 1002. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C20H21NO3Na [M + Na
+]: 346.1414, found 346.1428. Mp 88 – 92 °C. 
 
(1-Benzylpiperidin-3-yl)methanol (1-34) 
 
LiAlH4 (764 mg, 20.1 mmol) was added in small portions to a solution of 1-33 (2.17 g, 6.71 mmol) in 
THF (22 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C 
and quenched by adding water (0.76 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (0.76 mL) then 
water (2.28 mL) and agitated vigorously at rt for 3 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. Purification (20 
to 90% EtOAc in hexanes) afforded 1-34 (1.16 g, 84%) as a colorless oil. Analytical data were in 
accordance with those reported in the literature.101 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.30 (m, 5H), 
3.56-3.38 (m, 4H), 3.00-1.00 (m, 10H). 
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1-Benzylpiperidine-3-carbaldehyde (1-35) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.52 mL, 6.05 mmol) in DCM (24 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.74 mL, 10.5 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-34 
(827 mg, 4.03 mmol) in DCM (20 mL). After 1 h, triethylamine (2.82 mL, 20.2 mmol) was added at -
78 °C and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 1 h. Then 
water was added (25 mL). The usual work-up (DCM) and purification (20 to 50% EtOAc in hexanes) 
afforded 1-35 (747 mg, 91%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.59 (s, 1H), 7.38-
7.19 (m, 5H), 3.52-3.42 (m, 2H), 2.72-1.48 (m, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 204.1, 138.3, 
129.8, 129.0, 128.6, 128.3, 127.1, 126.9, 63.4, 54.0, 53.2, 48.1, 23.9. IR (neat) ν (cm-1) 2933, 2801, 1721, 
1632, 1446, 1046. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H18NO [M + H
+]: 204.1383, found 204.1389. 
 
5-((3,4-Dimethoxyphenethyl)amino)-2,2-dimethyl-5-oxopentanoic acid (1-39a) 
 
2,2-Dimethylglutaric anhydride (82.2 mg, 0.58 mmol) was added to a solution of 3,4-
dimethoxyphenethylamine (98 µL, 0.58 mmol) and Et3N (81 µL, 0.58 mmol) in THF (8.0 mL) and stirred 
for 18 h at rt. 1 M aqueous HCl was added. The usual work-up (DCM) and purification (50 to 70% EtOAc 
in hexanes with 1.5% AcOH) afforded 1-39a (170 mg, 90%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 11.1 (br s, 1H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 5.76 (br s, 1H), 3.85 
(s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.47 (dd, J = 12.5, 6.3 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.25 – 2.08 (m, 2H), 1.88 
– 1.78 (m, 2H), 1.19 (s) and 1.12 (s) (6H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 182.3, 173.4, 
149.0, 147.7, 131.4, 120.7, 112.0, 111.4, 55.9, 55.8, 40.9, 36.0, 35.1, 32.5, 25.3, 25.0. IR (neat) ν (cm-1) 
3343 (br), 2944, 2132, 1702. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H25NO5Na [M + Na
+]: 346.1624, found 
346.1633. 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)formamide (1-40a) 
 
LiAlH4 (60 mg, 1.59 mmol) was added in small portions to a solution of 1-39a in THF (5.0 mL) at 0 °C. 
The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C and quenched by adding 
water (0.06 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (0.06 mL) then water (0.18 mL) and 
agitated vigorously at rt for 3 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting mixture, stirred for 
15 min, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. The residue was used directly in 
the next step. N-Formylbenzotriazole (94.0 mg, 0.64 mmol) was added to the reaction dissolved in THF 
(3.0 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced pressure, the residue was 
redissolved in DCM and washed with a solution of NaOH 2M (2 x 10 mL). The usual work-up (DCM) 
and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 1-40a (40 mg, 23%) as a yellow oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 8.02 (s) and 7.80 (s) (1H, rotamers), 6.79 – 6.70 
(m, 2H), 6.66 – 6.62 (m, 1H), 3.85 (s) and 3.84 (s) (3H, rotamers), 3.83 (s, 3H), 3.50 – 3.45 (m, 1H), 3.41 
(t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.30 – 3.25 (m, 3H), 3.08 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.81 – 2.72 (m, 2H), 2.07 (br s, 1H), 
1.56 – 1.39 (m, 2H), 1.24 – 1.12 (m, 2H), 0.84 (s, 3H), 0.83 (s, 3H).13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture 
of rotamers δ (ppm) 163.0, 162.9, 149.2, 149.0, 148.0, 147.7, 131.4, 130.4, 120.9, 120.7, 112.1, 112.0, 
111.6, 111.4, 71.5, 56.0, 49.3, 48.9, 44.4, 43.2, 35.5, 35.3, 35.1, 35.0, 34.9, 33.3, 24.0, 23.9, 23.3, 22.0. 
IR (neat) ν (cm-1) 3405 (br), 2932, 1644. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H29NO4Na [M + Na+]: 
346.1988, found 346.1998. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4,4-dimethyl-5-oxopentyl)formamide (1-41a) 
 
Dess-Martin periodinane (127 mg, 0.30 mmol) was added to a solution of 1-40a (40 mg, 0.12 mmol) in 
DCM (2.0 mL). The reaction mixture was stirred for 1 h then saturated aqueous NaHCO3 and saturated 
Na2S2O3 were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual workup (DCM) and purification 
(60 to 80% EtOAc in hexanes) afforded 1-41a (17 mg, 44%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) 1:1 mixture of rotamers δ (ppm) 9.42 (s) and 9.40 (s) (1H, rotamers), 8.04 (s) and 7.83 (s) (1H, 
rotamers), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.74 – 6.62 (m, 2H), 3.87 (s) and 3.86 (s) (3H, rotamers), 3.85 (s, 
3H), 3.50 – 3.45 (m, 1H), 3.41 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.33 – 3.24 (m, 1H), 3.13 – 3.07 (m, 1H), 2.82 – 2.72 
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(m, 2H), 1.41 (dd, J = 22.0 , 3.0 Hz, 4H), 1.04 (s, 3H), 1.03 (s, 3H).13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture 
of rotamers δ (ppm) 205.9, 205.5, 163.0, 162.8, 149.3, 149.1, 148.1, 147.8, 131.3, 130.3, 120.9, 120.8, 
112.1, 112.0, 111.6, 111.4, 56.0, 49.2, 48.4, 45.7, 45.5, 44.4, 42.6, 35.2, 34.1, 33.7, 33.4, 23.6, 22.5, 21.6, 
21.5. IR (neat) ν (cm-1) 2932, 1644, 1552. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H27NO4 [M + Na+]: 
344.1832, found 344.1811. 
 
2,2-Dimethylpentane-1,5-diol (1-42) 
 
A solution of 2,2-dimethylglutaric acid (5.0 g, 31.2 mmol) in Et2O (12.0 mL) was added dropwise to a 
solution of LiAlH4 (4.0 g, 106 mmol) in Et2O (170 mL) at 0 °C and the mixture was refluxed for 18 h. 
The resulting mixture was cooled at 0 °C and quenched by adding water (4.0 mL) followed by an aqueous 
solution of 15% NaOH (4.0 mL) then water (12.0 mL) and agitated vigorously at rt for 3 h. Then 
anhydrous Na2SO4 was added to the resulting mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and 
concentrated under reduced pressure affording 1-42 as a colorless oil (4.21 g, 99%). The residue was used 
directly in the next step. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.64 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.33 (s, 2H), 1.75 
(br s, 2H), 1.59 – 1.49 (m, 2H), 1.34 – 1.28 (m, 2H), 0.88 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
71.0 (t), 63.3 (t), 34.9 (s), 34.3 (t), 26.9 (t), 24.3 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3318 (br), 2943, 2869. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C7H16O2Na [M + Na
+]: 155.1043, found 155.1044. 
 
2,2-Dimethyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)pentan-1-ol (1-43) 
 
A solution of 1-42 (9.54 g, 72.2 mmol) in THF (38 mL) was added dropwise over 20 min to a solution of 
NaH (60% dispersion in mineral oil, 5.77 g, 144 mmol) in THF (150 mL) at 0 °C and stirred for 30 min 
at rt. A solution of TIPSCl (15.6 mL g, 72.8 mmol) in THF (12 mL) was added dropwise to the mixture 
at 0 °C and stirred at the temperature for 40 min. Then water was added. The usual work-up (Et2O) and 
purification (2 to 6% EtOAc in hexanes) afforded 1-43 (17.5 g, 84%) as a colorless oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.69 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.35 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.59 – 1.48 (m, 3H), 1.34 
– 1.29 (m, 2H), 1.09 (s, 21H), 0.90 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 71.8 (t), 64.3 (t), 35.0 
(s), 34.5 (t), 27.5 (t), 24.1(q), 18.1 (q), 12.1 (d). IR (neat) ν (cm-1) 3345 (br), 2942, 2891, 2865. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C16H36O2SiNa [M + Na
+]: 311.2377, found 311.2385. 
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2,2-Dimethyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)pentanal (1-44) 
 
To a solution of oxalyl chloride (3.43 mL, 40.6 mmol) in DCM (200 mL) at -78 °C was added DMSO 
(5.0 mL, 70.3 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-43 
(7.80 g, 27.0 mmol) in DCM (135 mL). After 1 h, triethylamine (18.7 mL, 135 mmol) was added at -
78 °C and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 3 h. Then 
water was added. The usual work-up (DCM) and purification (2% EtOAc in hexanes) afforded 1-44 
(6.84 g, 88%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.43 (s, 1H), 3.64 (t, J = 6.0 Hz, 
2H), 1.56 – 1.38 (m, 4H), 1.03 (s, 27H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 206.3 (d), 63.5 (t), 45.6 (s), 
33.5 (t), 27.9 (t), 21.4 (q), 18.1(q), 12.1 (d). IR (neat) ν (cm-1) 2959, 2944, 2886, 1724. HRMS (positive 
ESI) Calcd for C16H34O2SiNa [M + Na
+]: 309.2220, found 309.2222. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)pentyl)formamide (1-45) 
 
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamine (1.30 mL, 7.76 mmol) was added to a solution of the aldehyde 1-44 
(2.22 g, 7.76 mmol) in DCM (15 mL) and stirred for 1 h at rt. Then anhydrous Na2SO4 (2.20 g, 
7.76 mmol) was added to the reaction and stirred for 1 h 30 min at rt. The resulting mixture was filtered 
and washed with DCM (50 mL). MeOH (20 mL) and sodium borohydride (0.56 g, 15.5 mmol) were 
added to the reaction, stirred for 18 h at rt and quenched with water. The usual work-up (DCM, brine) 
afforded a residue that was used directly in the next step. N-Formylbenzotriazole (1.37 g, 9.31 mmol) 
was added to the residue dissolved in THF (40 mL) and stirred for 5 h at rt. Then the solvent was removed 
under reduced pressure, the residue was redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (x 2). 
The usual work-up (DCM) and purification (20 to 40% EtOAc in hexanes) afforded 1-45 (3.7 g, 98%) as 
a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1: 0.5 mixture of rotamers δ (ppm) 8.02 (s) and 7.88 (s) (1H, 
rotamers), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.73 – 6.59 (m, 2H), 3.86 (s) and 3.84 (s) (6H, rotamers), 3.66 – 3.47 
(m, 4H), 3.14 (s) and 2.88 (s) (2H, rotamers), 2.81 – 2.71 (m, 2H), 1.59 – 1.43 (m, 2H), 1.31 – 1.19 (m, 
2H), 1.04 (s, 21H), 0.90 (s) and 0.85 (s) (6H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers 
δ (ppm) 163.8 (d), 163.6 (d), 149.0 (s), 148.8 (s), 147.8 (s), 147.5 (s), 131.3 (s), 130.1 (s), 120.8 (d), 120.6 
(d), 111.9 (d), 111.3 (d), 111.2 (d), 63.8 (t), 63.5 (t), 58.1 (t), 55.7 (q), 51.6 (t), 51.0 (t), 47.6 (t), 36.8 (t), 
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36.1(s), 36.0 (t), 35.3 (s), 34.9 (t), 33.0 (t), 27.5 (t) 27.3 (t), 25.8 (q) 25.1 (q), 17.9 (q), 11.8 (d). IR (neat) 
ν (cm-1) 2942, 2892, 2864, 2046, 1673. HRMS (positive ESI) Calcd for C27H49NO4SiNa [M + Na+]: 
502.3323, found 502.3325. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-2,2-dimethylpentyl)formamide (1-46) 
 
A solution of TBAF (1.0 M in THF, 4.70 mL, 16.4 mmol) was added dropwise to a solution of 1-45 
(6.54 g, 13.5 mmol) in THF (16 mL) and stirred for 18 h at rt. The solvent was removed under reduced 
pressure and purification (80 to 100% EtOAc in hexanes then 1% MeOH in DCM) afforded 1-46 (3.74 g, 
85%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.6 mixture of rotamers δ (ppm) 8.03 (s) and 7.88 
(s) (1H, rotamers), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.74 – 6.60 (m, 2H), 3.86 (s) and 3.85 (s) (3H, rotamers), 
3.84 (s, 3H), 3.60 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.55 – 3.48 (m, 2H), 3.13 (s) and 2.89 (s) (2H, rotamers), 2.82 – 
2.72 (m, 2H), 1.83 (br s, 1H), 1.64 – 1.46 (m, 2H), 1.31 – 1.20 (m, 2H), 0.92 (s) and 0.87 (s) (6H, 
rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 164.2 (d), 149.3 (s), 149.1 (s), 148.1 
(s), 147.8 (s), 131.5 (s), 130.3(s), 121.0 (d), 120.8 (d), 112.2 (d), 112.1 (d), 111.6 (d), 111.4 (d), 63.3 (t), 
58.5 (t), 56.07 (q), 56.04 (q), 56.03 (q), 56.01 (q), 51.6 (t), 51.5 (t), 48.0 (t), 36.4 (s), 36.3 (t), 36.2 (t), 
35.6 (s), 35.3 (t), 33.3(t), 27.3 (t), 27.2 (t), 26.4 (q), 25.3(q). IR (neat) ν (cm-1) 3404 (br), 2941, 2872, 
2162, 1659. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H30NO4 [M + H
+]: 324.2169, found 324.2168. Mp 58 – 
63 °C. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-oxopentyl)formamide (1-47) 
 
To a solution of oxalyl chloride (1.47 mL, 17.4 mmol) in DCM (87 mL) at -78 °C was added DMSO 
(2.14 mL, 30.1 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-46 
(3.74 g, 11.6 mmol) in DCM (58 mL). After 1 h, triethylamine (8.02 mL, 57.9 mmol) was added at -78 °C 
and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 3 h. Then water 
was added. The usual work-up (DCM) and purification (80% EtOAc in hexanes) afforded 1-47 (2.96 g, 
79%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 9.68 (s) and 9.67 
(s) (1H, rotamers), 7.95 (s) and 7.79 (s) (1H, rotamers), 6.73 – 6.71 (m, 1H), 6.66 – 6.54 (m, 2H), 3.78 
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(s) and 3.77 (s) (3H, rotamers), 3.76 (s) and 3.75 (s) (3H, rotamers), 3.50 – 3.41 (m, 2H), 3.05 (s) and 
2.82 (s) (2H, rotamers), 2.75 – 2.65 (m, 2H), 2.44 – 2.39 (m, 1H), 2.35 – 2.29 (m, 1H), 1.45 (dd, J = 16.0, 
7.5 Hz, 2H), 0.84 (s) and 0.78 (s) (6H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ 
(ppm) 202.4 (d), 201.4 (d), 163.8 (d), 149.0 (s), 148.8 (s), 147.8 (s), 147.5 (s), 131.2 (s), 130.0 (s), 120.8 
(d), 120.6 (d), 111.9 (d), 111.8 (d), 111.4 (d), 111.3 (d), 58.3 (t), 55.9 (q), 55.8 (q), 55.7 (q), 51.3 (t), 51.2 
(t), 47.9 (t), 39.0 (t), 38.7 (t), 35.9 (s), 35.2 (s), 34.9 (t), 33.0 (t), 31.7 (t), 31.4 (t), 25.8 (q), 24.6 (q). IR 
(neat) ν (cm-1) 2958 and 2936 (br), 2871, 2835, 2160, 1719, 1663. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C18H30NO4 [M + H
+]: 322.2013, found 322.2011. Mp 62 - 67 °C. 
 
Iminium ion (1-47a) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.82 (s, 1H), 9.13 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 4.02 (s, 3H), 
3.98 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.87-3.86 (m, 4H), 3.20 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.64-2.60 (m, 2H), 1.07 
(s, 6H). 
 
9,10-Dimethoxy-3,3-dimethyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinoline-1-
carbaldehyde (1-48) 
 
Triflic anhydride (59 µL, 0.35 mmol) was added dropwise to a solution of 1-47 (103 mg, 0.32 mmol) and 
DTBMP (72.7 mg, 0.35 mmol) in DCM (6.20 mL) at -60 °C. The reaction mixture was stirred for 45 min 
at this temperature then allowed to warm up to -15 °C for 1 h. Piperidine (95 µL, 0.96 mmol) was added 
at -15 °C and the reaction was stirred for 18 h at this temperature. Water (3 mL) was added. The usual 
work-up (DCM) and purification (10 to 100% EtOAc in hexanes with 1.5% Et3N) afforded 1-48 (36 mg, 
37%, 63% brsm) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.57 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.47 (s, 
1H), 3.85 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.37 (s, 1H), 3.19-3.07 (m, 1H), 2.93-2.79 (m, 2H), 2.64-2.52 (m, 3H), 
2.24-2.07 (m, 2H), 1.61–1.55 (m, 1H), 0.92 (s, 3H), 0.90 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
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207.2 (d), 147.9 (s), 147.7 (s), 128.6 (s), 127.4 (s), 111.8 (d), 108.6 (d), 68.8 (t), 63.4 (d), 56.1 (q), 56.0 
(q), 52.7 (t), 49.2 (d), 41.3 (t), 30.9 (s), 29.7 (t), 29.6 (q), 28.3 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2950, 2830, 2750, 
2164, 2052, 1715, 1518. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H25NO3Na [M + Na
+]: 304.1907, found 
304.1929.  
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)pentyl)acetamide (1-49) 
 
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamine (4.00 mL, 23.9 mmol) was added to a solution of the aldehyde 1-44 
(6.84 g, 23.9 mmol) in DCM (50 mL) and stirred for 1 h at rt. Then anhydrous Na2SO4 (6.78 g, 
47.7 mmol) was added to the reaction and stirred for 1 h 30 min at rt. The resulting mixture was filtered 
and washed with DCM (30 mL). MeOH (66 mL) and sodium borohydride (1.80 g, 47.7 mmol) were 
added to the reaction, stirred for 18 h at rt and quenched with water. The usual work-up (DCM, brine) 
afforded a residue that was used directly in the next step. Pyridine (1.10 mL, 13.2 mmol) was added to 
the residue dissolved in DCM (133 mL) and cooled to 0 °C. Freshly distilled acetyl chloride (0.47 mL, 
6.60 mL) was added to the reaction and stirred for 1 h at 0 °C then allowed to warm up to rt and stirred 
for 18 h. Then water was added. The usual work-up (DCM) and purification (20 to 40% EtOAc in 
hexanes) afforded 1-49 (2.69 g, 83%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.7 mixture of 
rotamers δ (ppm) 6.82 – 6.74 (m, 1H), 6.74 – 6.62 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s) and 3.85 (s) (3H, 
rotamers), 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.58 – 3.50 (m, 2H), 3.21 (s) and 2.98 (s) (2H, rotamers), 2.83 – 2.73 
(m, 2H), 2.10 (s) and 1.99 (s) (3H, rotamers), 1.58 – 1.44 (m, 2H), 1.29 – 1.24 (m, 2H), 1.05 (s, 21H), 
0.91 (s) and 0.89 (s) (6H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 171.7 (s), 
171.5 (s), 149.2 (s), 149.0 (s), 148.0 (s), 147.6 (s), 132.3 (s), 130.9 (s), 120.9 (d), 120.8 (d), 112.3 (d), 
112.1 (d), 111.6 (d), 111.4 (d), 64.2 (t), 63.9 (t), 59.6 (t), 56.1 (q), 56.0 (q), 54.6 (t), 52.5 (t), 50.9 (t), 37.3 
(t), 37.1 (t), 36.7 (s), 36.6 (s), 34.7 (t), 33.0 (t), 27.8 (t), 27.6 (t), 26.1(q), 25.9 (q) , 22.5 (q), 21.7 (q), 18.2 
(q), 12.2 (d), 12,1 (d). IR (neat) ν (cm-1) 2937, 2869, 2147, 1648. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C28H51NO4SiNa [M + Na
+]: 516.3480, found 516.3478. 
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N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-2,2-dimethylpentyl)acetamide (1-50) 
 
A solution of tetrabutylammonium fluoride (1.0 M in THF, 1.90 mL, 6.54 mmol) was added dropwise to 
a solution of 1-49 (2.69 g, 5.45 mmol) in THF (7.0 mL) and stirred for 1 h at rt. The solvent was removed 
under reduced pressure and purification (100% EtOAc then 2% MeOH in EtOAc) afforded 1-51 (1.62 g, 
88%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.4 mixture of rotamers δ (ppm) 6.83 – 6.78 (m, 
1H), 6.74 – 6.63 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.65 – 3.51 (m, 4H), 3.20 (s) and 3.00 (s) (2H, 
rotamers), 2.83 – 2.74 (m, 2H), 2.11 (s) and 2.00 (s) (3H, rotamers), 1.90 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 1.65 – 1.48 
(m, 2H), 1.30 – 1.24 (m, 2H), 0.93 (s) and 0.90 (s) (6H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture 
of rotamers δ (ppm) 172.0 (s), 171.8 (s), 149.2 (s), 149.0 (s), 148.0 (s), 147.6 (s), 132.2 (s), 130.7 (s), 
120.8 (d), 120.7 (d), 112.3 (d), 112.1 (d), 111.6 (d), 111.4 (d), 63.3 (t), 63.2 (t), 59.5 (t), 56.1 (q), 56.0 
(q), 54.1 (t), 52.7 (t), 51.0 (t), 37.2 (t), 36.7 (s), 36.6 (s), 36.2 (t), 34.6 (t), 33.0 (t), 27.4 (t), 27.2 (t), 26.4 
(q), 25.8 (q), 22.5 (q), 21.8 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3402 (br), 2944, 2150, 2017, 1623. HRMS (positive 
ESI) Calcd for C19H31NO4Na [M + Na
+]: 360.2145, found 360.2155. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-oxopentyl)acetamide (1-51) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.61 mL, 47.2 mmol) in DCM (36 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.89 mL, 12.5 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-50 
(1.62 g, 4.80 mmol) in DCM (24 mL). After 1 h, triethylamine (3.33 mL, 24.0 mmol) was added at -78 °C 
and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 3 h. Then water 
was added. The usual work-up (DCM) and purification (80% EtOAc in hexanes) afforded 1-51 (1.41 g, 
88%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.3 mixture of rotamers δ (ppm) 9.76 (t, J = 1.5 Hz, 
1H), 6.82 – 6.78 (m, 1H), 6.74 – 6.62 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.20 
(s) and 2.99 (s) (2H, rotamers), 2.84 – 2.74 (m, 2H), 2.52 – 2.39 (m, 2H), 2.11 (s) and 2.00 (s) (3H, 
rotamers), 1.56 – 1.51 (m, 2H), 0.91 (s) and 0.90 (s) (6H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture 
of rotamers δ (ppm) 171.7 (s), 171.6 (s), 149.2 (s), 148.9 (s), 148.0 (s), 147.5 (s), 132.0 (s), 130.6 (s), 
120.8 (d), 120.7 (d), 112.2 (d), 112.0 (d), 111.6 (d), 111.3 (d), 59.6 (t), 56.1 (q), 56.0 (q), 54.0 (t), 52.6 
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(t), 51.1 (t), 39.4 (t), 38.9 (t), 36.3 (s), 34.5 (t), 32.9 (t), 32.4 (t), 32.0 (t), 26.0 (q), 25.4 (q), 22.4 (q), 21.6 
(q). IR (neat) ν (cm-1) 2955, 2872, 2833, 2057, 1720. HRMS (positive ESI) Calcd for C19H29NO4Na [M 
+ Na+]: 358.1989, found 358.1990. 
 
N-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentyl)-N-phenethylformamide (1-53) 
 
Phenethylamine (0.35 mL, 2.75 mmol) was added to a solution of aldehyde 1-30 (595 mg, 2.75 mmol) in 
DCM (10 mL) and stirred for 1 h at rt. Then anhydrous MgSO4 (1.32 g, 11.0 mmol) was added to the 
reaction and stirred for 30 min at rt. The resulting mixture was filtered and washed with DCM (25 mL). 
MeOH (0.22 mL, 5.50 mmol) and sodium borohydride (208 mg, 5.50 mmol) were added to the reaction, 
stirred for 18 h at rt and quenched with water (15 mL). The usual work-up (DCM, brine) afforded a 
residue that was used directly in the next step. N-Formylbenzotriazole (925 mg, 5.67 mmol) was added 
to the residue dissolved in THF (19 mL) and stirred for 4 h at rt. Then the solvent was removed under 
reduced pressure, the residue was redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (2 x 15 mL). 
The usual work-up (DCM) and purification (10 to 25% EtOAc in hexanes) afforded 1-53 (767 mg, 58%) 
as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.84 mixture of rotamers δ (ppm) 8.05 (s) and 7.83 (s) 
(1H, rotamers), 7.32 – 7.12 (m, 5H), 3.59 (dd, J = 11.0, 6.5 Hz, 2H), 3.52 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 3.44 
(t, J = 7.0, 1H), 3.35 – 3.30 (m, 1H), 3.10 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.88 – 2.80 (m, 2H), 1.62 – 1.45 (m, 4H), 
1.39 – 1.24 (m, 2H), 0.89 (s) and 0.88 (s) (9H, rotamers), 0.04 (s) and 0.03 (s) (6H, rotamers). 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 162.7, 138.9, 137.9, 128.8, 128.6, 128.6, 126.8, 126.5, 
63.0, 62.8, 49.1, 48.0, 44.3, 42.3, 35.5, 33.8, 32.5, 32.3, 28.6, 27.2, 26.0, 25.9, 23.3, 22.9, 18.37, 18.36, -
5.2, -5.3. IR (neat) ν (cm-1) 2928, 2856, 1670, 1095, 833. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C20H35NO2SiNa [M + Na
+]: 372.2329, found 372.2329. 
 
N-(5-Hydroxypentyl)-N-phenethylformamide (1-54) 
 
A solution of TBAF (1.0 M in THF, 2.63 mL, 2.63 mmol) was added dropwise to a solution of 1-53 
(767 mg, 2.19 mmol) and glacial acetic acid (0.25 mL, 4.38 mmol) in THF (11 mL) and stirred for 18 h 
at rt. The solvent was removed under reduced pressure and purification (70 to 85% EtOAc in hexanes) 
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afforded 1-54 (1.33 g, 90%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:1 mixture of rotamers δ 
(ppm) 8.05 (s) and 7.83 (s) (1H, rotamers), 7.33 – 7.12 (m, 5H), 3.63 (td, J = 6.5, 3.5 Hz, 2H), 3.54 – 3.49 
(m, 1H), 3.44 (t, J = 7.0, 1H), 3.36 – 3.31 (m, 1H), 3.11 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.88 – 2.80 (m, 2H), 1.64 – 
1.48 (m, 5H), 1.43 – 1.26 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 162.9, 162.8, 
138.7, 137.7, 128.7, 128.5, 126.7, 126.4, 62.1, 62.0, 49.0, 47.9, 44.2, 42.2, 35.3, 33.6, 32.2, 32.0, 28.4, 
27.0, 23.0, 22.7. IR (neat) ν (cm-1) 3395 (br), 2932, 2861, 1653. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C14H21NO2Na [M + Na
+]: 258.1464, found 258.1467. 
 
N-(5-Oxopentyl)-N-phenethylformamide (1-55) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.36 mL, 4.22 mmol) in DCM (17 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.52 mL, 7.31 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-54 
(660 mg, 2.81 mmol) in DCM (11 mL). After 1 h, triethylamine (1.95 mL, 14.0 mmol) was added at -
78 °C and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 45 min. 
Then water was added. The usual work-up (DCM) and purification (50 to 80% EtOAc in hexanes) 
afforded 1-55 (487 mg, 74%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers 
δ (ppm) 9.75 (dt, J = 3.5, 1.5 Hz, 1H, rotamers), 8.06 (s) and 7.83 (s) (1H, rotamers), 7.34 – 7.12 (m, 5H), 
3.52 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 3.45 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.34 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.10 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 
2.84 (dt, J = 10.5, 7.5 Hz, 2H), 2.51 – 2.43 (m, 2H), 1.65 – 1.49 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
mixture of rotamers δ (ppm) 202.0 (d), 201.4 (d), 162.8 (d), 162.7 (d), 138.7 (s), 137.7 (s), 128.70 (d), 
128.69 (d), 128.67 (d), 128.5 (d), 126.8 (d), 126.4 (d), 48.9 (t), 47.7 (t), 44.2 (t), 43.2 (t), 43.1 (t), 41.7 
(t), 35.3 (t), 33.6 (t), 28.0 (t), 26.6 (t), 19.1 (t), 18.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2932, 2865, 1719, 1660. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C14H19NO2Na [M + Na
+]: 256.1308, found 256.1308. 
 
N-Phenethylformamide (1-57) 
 
N-Formylbenzotriazole (3.20 g, 19.8 mmol) was added to a solution of phenethylamine (2.07 mL, 
16.5 mmol) in THF (55 mL) and stirred for 4 h at rt. Then the solvent was removed under reduced 
pressure, the residue was redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (2 x 25 mL). The 
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usual work-up (DCM) and purification (60 to 90% EtOAc in hexanes) afforded 1-57 (2.44 g, 99%) as a 
colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.2 mixture of rotamers δ (ppm) 8.12 (s) and 7.91 (d, J = 
12.0 Hz) (1H, rotamers), 7.35 – 7.16 (m, 5H), 5.65 (br s, 1H), 3.57 (q, J = 6.6 Hz) and 3.47 (q, J = 6.7 
Hz) (2H, rotamers), 2.84 (t, J = 7.0 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 
164.6, 161.5, 138.5, 137.6, 128.7, 128.6, 128.4, 126.6, 126.4, 43.1, 39.1, 37.5, 35.3. IR (neat) ν (cm-1) 
3283, 3028, 2935, 2859, 1654. HRMS (positive ESI) Calcd for C9H12NO [M + H
+]: 172.0732, found 
172.0730. 
 
N-Methyl-N-phenethylformamide (1-58) 
 
KHMDS (0.5 M in toluene, 11.3 mL, 5.63 mmol) was added dropwise to a solution of 1-57 (672 mg, 
4.50 mmol) in THF (23 mL). The mixture was stirred for 1 h 30 min at rt then DMF (12 mL) and MeI 
(0.84 mL, 13.5 mmol) were added and refluxed for 18 h. The resulting mixture was concentrated under 
reduced pressure. Water (30 mL) was added. The usual work-up (Et2O) and purification (40 to 60% 
EtOAc in hexanes) afforded 1-58 (584 mg, 80%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.6 
mixture of rotamers δ (ppm) 8.01 (s) and 7.80 (s) (1H, rotamers), 7.33 – 7.12 (m, 5H), 3.59 – 3.54 (m, 
1H), 3.47 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.89 – 2.81 (m, 5H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ 
(ppm) 162.1, 161.9, 138.2, 137.4, 128.3, 128.2, 128.0, 126.2, 126.0, 50.6, 45.4, 34.4, 34.2, 32.7, 29.1. IR 
(neat) ν (cm-1) 2928, 2858, 1661. HRMS (positive ESI) Calcd for C10H14NO [M + H+]: 186.0889, found 
186.0885. 
 
Iminium ion (1-58a) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.65-9.52 (m, 1H), 7.29-7.15 (m, 5H), 4.09-3.94 (m, 2H), 3.51 (s); 
3.48 (s); 3.43 (s) and 3.31 (s) (3H, rotamers), 3.12-3.01 (m, 2H). 
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N-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentyl)-N-(4-methoxyphenethyl)formamide (1-60) 
 
4-Methoxyphenethylamine (2.68 mL, 18.3 mmol) was added to a solution of aldehyde 1-30 (3.96 g, 
18.3 mmol) in DCM (61 mL) and stirred for 30 min at rt. Then anhydrous MgSO4 (8.81 g, 73.2 mmol) 
was added to the reaction and stirred for 30 min at rt. The resulting mixture was filtered and washed with 
DCM (30 mL). MeOH (1.48 mL, 36.6 mmol) and sodium borohydride (1.38 g, 36.6 mmol) were added 
to the reaction, stirred for 18 h at rt and quenched with water (40 mL). The usual work-up (DCM, brine) 
afforded a residue that was used directly in the next step. N-Formylbenzotriazole (4.50 g, 27.5 mmol) 
was added to the residue dissolved in THF (91 mL) and stirred for 5 h at rt. Then the solvent was removed 
under reduced pressure, the residue was redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (2 x 
40 mL). The usual work-up (DCM) and purification (10 to 30% EtOAc in hexanes) afforded 1-60 (2.66 g, 
38%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 8.04 (s) and 7.80 
(s) (1H, rotamers), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H), 3.78 
(s, 3H), 3.59 (td, J = 6.0, 4.0 Hz, 2H), 3.50 – 3.45 (m, 1H), 3.40 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.34 – 3.29 (m, 1H), 
3.10 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.78 (dt, J = 9.5, 7.5 Hz, 2H), 1.62 – 1.46 (m, 4H), 1.39 – 1.26 (m, 2H), 0.89 (s) 
and 0.88 (s) (9H, rotamers), 0.04 (s) and 0.03 (s) (6H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of 
rotamers δ (ppm) 162.9, 162.8, 158.6, 158.4, 131.0, 129.9, 129.8, 114.3, 114.1, 63.1, 62.9, 55.4, 49.4, 
48.1, 44.5, 42.5, 34.7, 33.0, 32.7, 32.4, 28.7, 27.4, 26.1, 26.0, 23.4, 23.0, 18.5, 18.4, -5.1, -5.2. IR (neat) 
ν (cm-1) 2929, 2855, 1673, 1512, 1247, 834. HRMS (positive ESI) Calcd for C21H37NO3SiNa [M + Na+]: 
402.2434, found 402.2431. 
 
N-(5-Hydroxypentyl)-N-(4-methoxyphenethyl)formamide (1-61) 
 
A solution of TBAF (1.0 M in THF, 8.41 mL, 8.41 mmol) was added dropwise to a solution of 1-60 
(2.66 g, 7.01 mmol) and glacial acetic acid (0.80 mL, 14.0 mmol) in THF (35 mL) and stirred for 18 h at 
rt. The solvent was removed under reduced pressure and purification (70 to 100% EtOAc in hexanes) 
afforded 1-61 (1.33 g, 72%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ 
(ppm) 8.04 (s) and 7.80 (s) (1H, rotamers), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.83 (dd, J 
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= 8.5, 2.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.63 (td, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H), 3.48 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 3.40 (t, J = 
7.0 Hz, 1H), 3.35 – 3.30 (m, 1H), 3.11 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.78 (dt, J = 9.5, 7.5 Hz, 2H), 1.64 – 1.47 (m, 
5H), 1.43 – 1.25 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 163.0, 162.8, 158.4, 
158.2, 130.7, 129.7, 129.6, 114.2, 113.9, 62.2, 62.1, 55.2, 49.2, 48.0, 44.4, 42.2, 34.4, 32.7, 32.2, 32.1, 
28.4, 27.0, 23.0, 22.8. IR (neat) ν (cm-1) 3397 (br), 2934, 2860, 1651, 1511, 1244. HRMS (positive ESI) 
Calcd for C15H23NO3Na [M + Na
+]: 288.1570, found 288.1574. 
 
N-(4-Methoxyphenethyl)-N-(5-oxopentyl)formamide (1-62) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.64 mL, 13.0 mmol) in DCM (30 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.92 mL, 7.31 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 1-61 
(1.33 g, 5.01 mmol) in DCM (20 mL). After 1 h, triethylamine (3.50 mL, 25.1 mmol) was added at -78 °C 
and the reaction was stirred for 1 h at this temperature then allowed to warm up to rt over 45 min. Then 
water was added. The usual work-up (DCM) and purification (40 to 70% EtOAc in hexanes) afforded 1-
62 (1.00 g, 76%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 9.75 
(s, 1H), 8.04 (s) and 7.80 (s) (1H, rotamers), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.83 (dd, 
J = 8.5, 2.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.47 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 3.40 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 7.0 
Hz, 1H), 3.10 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.77 (dt, J = 10.5, 7.5 Hz, 2H), 2.50 – 2.42 (m, 2H), 1.66 – 1.47 (m, 
4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 202.0 (d), 201.5 (d), 162.9 (d), 162.8 (d), 
158.4 (s), 158.2 (s), 130.7 (s), 129.8 (d), 129.7 (d), 129.6 (d), 114.2 (d), 113.9 (d), 55.2 (q), 49.1 (t), 47.7 
(t), 44.4 (t), 43.3 (t), 43.1 (t), 41.8 (t), 34.5 (t), 32.7 (t), 28.1 (t), 26.7 (t), 19.2 (t), 18.2 (t). IR (neat) ν (cm-
1) 2936, 2864, 1719, 1658, 1511. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H21NO3Na [M + Na
+]: 286.1413, 
found 286.1415. 
 
N-(4-(1,3-Dioxolan-2-yl)butyl)-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)formamide (1-68) 
 
Ethylene glycol (90 µL, 1.60 mmol) was added to a solution of aldehyde 1-26 (118 mg, 0.40 mmol) and 
p-toluenesulfonic acid monohydrate (7.60 mg, 0.04 mmol) in DCM (2.0 mL) and stirred for 18 h at rt. 
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Then saturated aqueous NaHCO3 was added. The usual work-up (DCM) and purification (100% EtOAc 
in hexanes with 1.5% Et3N) afforded 1-68 (114 mg, 84%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 8.02 (s) and 7.80 (s) (1H, rotamers), 6.79 – 6.73 (m, 2H), 6.66 – 6.61 
(m, 1H), 4.80 (dd, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H). 3.97 – 3.90 (m, 2H), 3.86 – 3.78 (m, 8H), 3.50 – 3.45 (m, 1H), 
3.39 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.30 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.10 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.80 – 2.71 (m, 2H), 1.70 – 
1.49 (m, 4H), 1.46 – 1.30 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 162.9 (d), 
162.8 (d), 149.2 (s), 149.0 (s), 148.0 (s), 147.7 (s), 131.4 (s), 130.4 (s), 120.9 (d), 120.7 (d), 112.1 (d), 
112.0 (d), 111.6 (d), 111.4 (d), 104.4 (d), 104.1 (d), 64.9 (t), 64.8 (t), 56.0 (q), 49.3 (t), 47.9 (t), 44.3 (t), 
42.3 (t), 35.1 (t), 33.5 (t), 33.4 (t), 33.3 (t), 28.7 (t), 27.4 (t), 21.5 (t), 20.9 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2934, 
2864, 1664, 1590, 1514. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H27NO5 [M + K
+]: 376.1520, found 
376.1536. 
 
Iminium ion (1-68a) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.14 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.85 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 
4.03-3.80 (m, 14H), 3.22 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.79-1.70 (m, 2H), 1.56-1.47 (m, 2H).  
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4-(1,3-dimethylimidazolidin-2-yl)butyl)formamide (1-70) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 8.05 (s) and 7.82 (s) (1H, rotamers), 6.80-6.62 
(m, 3H), 3.87 (s) and 3.86 (s) (3H, rotamers), 3.85 (s, 3H), 3.51-3.47 (m, 1H), 3.41 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 
3.34-3.31 (m, 1H), 3.14-3.09 (m, 3H), 2.81-2.73 (m, 2H), 2.55 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 2.46-2.42 (m, 3H), 
2.33 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.63-1.34 (m, 5H).  
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4-((7aS)-tetrahydro-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]oxazol-3-
yl)butyl)formamide (1-72) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 8.05 (s) and 7.83 (s) (1H, rotamers), 6.81-6.62 
(m, 3H), 4.35-4.29 (m, 1H), 3.87 (s) and 3.86 (s) (3H, rotamers), 3.85 (s, 3H), 3.74-3.64 (m, 2H), 3.52-
3.25 (m, 4H), 3.13 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.82-2.59 (m, 4H), 2.22-2.12 (m, 1H), 1.92-1.43 (m, 9H). 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxyhexyl)formamide (2-1) 
 
Procedure from 1-26 to 2-1: Methylmagnesium bromide (2.29 M in Et2O, 0.17 mL, 0.38 mmol) was 
added dropwise to a solution of aldehyde 1-26 (111 mg, 0.38 mmol) in THF (4.0 mL) at -78 °C. The 
mixture was stirred for 3 h at -78 °C then AcOH (0.08 mL, 1.52 mmol) was added. The reaction was 
allowed to warm up at rt and concentrated under reduced pressure. Saturated aqueous NH4Cl was added. 
The usual work-up (DCM) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 2-1 (68 mg, 58%) 
as a yellow oil. Procedure from 2-3 to 2-1: LiAlH4 (4.63 g, 122 mmol) was added in small portions to a 
solution of 2-3 (18.0 g, 61.0 mmol) in THF (203 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The 
resulting mixture was cooled at 0 °C and quenched by adding water (4.63 mL) followed by an aqueous 
solution of 15% NaOH (4.63 mL) then water (13.4 mL) and agitated vigorously at rt for 5 h 30 min. Then 
anhydrous Na2SO4 was added to the resulting mixture, filtered over Celite and concentrated under 
reduced pressure. The residue was used directly in the next step. N-Formylbenzotriazole (18.8 g, 
128 mmol) was added to the residue dissolved in THF (244 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent 
was removed under reduced pressure, the residue was redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous 
NaOH (2 x 60 mL) and concentrated under reduced pressure. The residue was used directly in the next 
step. K2CO3 was added to the residue dissolved in MeOH (203 mL) and refluxed for 18 h. Water was 
added (80 mL). The usual work-up (EtOAc) and purification (30 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 2-
1 (13.8 g, 73% over 3 steps) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ 
(ppm) 8.04 (s) and 7.83 (s) (1H, rotamers), 6.81 – 6.73 (m, 2H), 6.68 – 6.63 (m, 1H), 3.87 (s) and 3.86 
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(s) (3H, rotamers), 3.85 (s, 3H), 3.81 – 3.73 (m, 1H), 3.52 – 3.47 (m, 1H), 3.41 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.33 
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.11 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.82 – 2.73 (m, 2H), 1.59 – 1.24 (m, 7H), 1.17 (d, J = 6.0 Hz, 
3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 163.0 (d), 162.8 (d), 149.3 (s), 149.1 (s), 
148.1 (s), 147.8 (s), 131.5 (s), 130.4 (s), 120.9 (d), 120.8 (d), 112.2 (d), 112.1 (d), 111.6 (d), 111.5 (d), 
67.9 (d), 67.8 (d), 56.1 (q), 56.0 (q), 49.3 (t), 48.1 (t), 44.4 (t), 42.3 (t), 38.9 (t), 38.8 (t), 35.2 (t), 33.4 (t), 
31.0 (t), 28.9 (t), 27.5 (t), 23.8 (q), 23.7 (q), 23.0 (t), 22.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3413 (br), 2932, 2859, 
1653, 1515, 1026. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H27NO4Na [M + Na
+]: 332.1832, found 332.1836. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-oxohexyl)formamide (2-2) 
 
Dess-Martin oxidation: Dess-Martin periodinane (942 mg, 2.22 mmol) was added to a solution of 2-1 
(230 mg, 0.74 mmol) in DCM (15 mL). The reaction mixture was stirred for 18 h then saturated aqueous 
NaHCO3 and saturated Na2S2O3 were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual workup 
(DCM) and purification (50 to 90% EtOAc in hexanes) afforded 2-2 (189 mg, 83%) as a yellow oil. 
Swern oxidation: To a solution of oxalyl chloride (0.42 mL, 4.95 mmol) in DCM (25 mL) at -78 °C was 
added DMSO (0.61 mL, 8.58 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding 
alcohol 2-1 (1.02 g, 3.30 mmol) in DCM (13 mL). After 2 h, triethylamine (2.30 mL, 16.5 mmol) was 
added at -78 °C and the reaction mixture was allowed to warm up to rt over 30 min. Then water was 
added. The usual work-up (DCM) and purification (40 to 90% EtOAc in hexanes) afforded 2-2 (852 mg, 
84%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 8.05 (s) and 7.82 
(s) (1H, rotamers), 6.81 – 6.73 (m, 2H), 6.68 – 6.62 (m, 1H), 3.87 (s) and 3.86 (s) (3H, rotamers), 3.85 
(s, 3H), 3.52 – 3.46 (m, 1H), 3.41 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.10 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 
2.82 – 2.73 (m, 2H), 2.49 – 2.40 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.58 – 1.48 (m, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
mixture of rotamers δ (ppm) 208.6 (s), 208.0 (s), 162.9 (d), 162.8 (d), 149.3 (s), 149.1 (s), 148.1 (s), 147.8 
(s), 131.4 (s), 130.4 (s), 120.9 (d), 120.8 (d), 112.2 (d), 112.1 (d), 111.6 (d), 111.4 (d), 56.0 (q), 49.2 (t), 
48.0 (t), 44.4 (t), 43.0 (t), 42.9 (t), 42.0 (t), 35.2 (t), 33.4 (t), 30.2 (q), 30.1 (q), 28.3 (t), 26.8 (t), 20.9 (t), 
20.6 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2936, 1711, 1665, 1515, 1027. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H25NO4 
[M + Na+]: 330.1675, found 330.1681. 
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Iminium ion (2-2a) 
 
1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 8.97 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 3.97-3.77 (m, 10H), 3.21 
(t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.91-1.81 (m, 2H), 1.65-1.58 (m, 2H). 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-5-hydroxyhexanamide (2-3) 
 
A solution of AlMe3 (2.0 M in toluene, 20.0 mL, 40 mmol) was added to a solution of 3,4-
dimethoxyphenethylamine (6.80 mL, 40 mmol) in DCM (200 mL). The reaction mixture was stirred for 
30 min at rt then a solution of δ-caprolactone (2.20 mL, 20 mmol) was added at 0 °C and stirred for 
30 min at this temperature. Then the reaction was stirred for 18 h at rt. Water was slowly added to the 
reaction at 0 °C, then a saturated solution of potassium sodium tartrate was added to the mixture and 
vigorously stirred for 4 h 30 min at rt. The usual workup (DCM) and purification (70 to 100% EtOAc in 
hexanes then 5% MeOH in EtOAc) afforded 2-3 (5.90 g, 99%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.72 – 6.70 (m, 2H), 5.68 (br s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 
3.79 – 3.69 (m, 1H), 3.51 – 3.45 (m, 2H), 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.20 (br s, 1H), 2.15 (t, J = 7.5 Hz, 
2H), 1.69 (dt, J = 15.0, 7.0 Hz, 2H), 1.45 – 1.37 (m, 2H), 1.15 (d, J = 6.0 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 173.2 (s), 149.1 (s), 147.7 (s), 131.5 (s), 120.7 (d), 112.0 (d), 111.4 (d), 67.3 (d), 56.0 
(q), 55.9 (q), 40.7 (t), 38.5 (t), 36.3 (t), 35.3 (t), 23.6 (q), 21.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3304 (br), 2933, 2837, 
1645, 1515, 1260, 1235, 1027. HRMS (positive ESI) Calcd for C16H25NO4Na [M + Na
+]: 318.1676, 
found 318.1678. 
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1-(9,10-Dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-1-yl)ethan-1-one (2-4) 
 
Triflic anhydride (66 µL, 0.39 mmol) was added dropwise to a solution of 2-2 (107.6 mg, 0.35 mmol) 
and DTBMP (80 mg, 0.39 mmol) in CHCl3 (7.0 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min 
at this temperature then pyrrolidine (88 µL, 1.05 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred 
for 18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (8 to 70% EtOAc in 
hexanes with 1.5% Et3N) afforded 2-4 (58 mg, 57%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 6.57 (s, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.96 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.26 – 3.18 (m, 
1H), 3.06 – 2.89 (m, 3H), 2.84 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.77 – 2.70 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.90 – 1.45 (m, 4H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 213.6 (s), 147.8 (s), 146.8 (s), 129.1 (s), 126.7 (s), 111.7 (d), 110.2 
(d), 61.7 (d), 55.9 (q), 55.8 (q), 54.7 (t), 51.5 (d), 46.9 (t), 32.5 (q), 29.1 (t), 29.0 (t), 20.2 (t). IR (neat) ν 
(cm-1) 2930, 2856, 1701, 1516, 1265, 1227, 1019. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H24NO3 [M + H
+]: 
290.1750, found 290.1756. Mp 98 – 101 °C. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-2,2-dimethylhexyl)formamide (2-5) 
 
Methylmagnesium bromide (221 μL, 1.91 mmol) was added dropwise to a solution of aldehyde 1-47 
(410 mg, 1.27 mmol) in THF (6.0 mL) at -78 °C. The mixture was stirred for 3 h at -78 °C then AcOH 
was added. The reaction was allowed to warm up at rt and concentrated under reduced pressure. Saturated 
aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (DCM) and purification (40 to 90% EtOAc in hexanes) 
afforded 2-5 (113 mg, 26%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.6 mixture of rotamers δ 
(ppm) 8.03 (s) and 7.88 (s) (1H, rotamers), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.74 – 6.61 (m, 2H), 3.87 (s) and 
3.86 (s) (3H, rotamers), 3.85 (s, 3H), 3.77-3.67 (m, 1H), 3.63-3.48 (m, 2H), 3.14 (s) and 2.89 (s) (2H, 
rotamers), 2.79-2.75 (m, 2H), 1,73 (br s, 1H), 1.63-1.09 (m, 7H), 0.90 (d, J = 16.0 Hz) and 0.89 (d, J = 
16.0 Hz) (6H, rotamers). 13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.2 (d), 149.3 (s), 
149.1 (s), 148.1 (s), 147.8 (s), 131.6 (s), 130.3 (s), 121.1 (d), 120.8 (d), 112.2 (d), 112.2 (d), 111.6 (d), 
111.5 (d), 68.6 (d), 68.4 (d), 63.3 (t), 58.5 (t), 56.1 (q), 51.5 (t), 48.0 (t), 36.4 (s), 36.2 (s), 35.9 (t), 35.6 
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(t), 35.3 (t), 33.6 (t), 33.5 (t), 33.3 (t), 26.6 (q), 26.2 (q), 25.4 (q), 25.3 (q), 23.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 
2958 (br), 2936, 2870, 2162, 2010, 1728, 1660. HRMS (positive ESI) Calcd for C19H31NO4Na [M + 
Na+]: 360.2145, found 360.2147. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-2,2-dimethylhexyl)acetamide (2-6) 
 
Methylmagnesium bromide (2.90 mL, 2.51 mmol) was added dropwise to a solution of aldehyde 1-51 
(560 mg, 1.67 mmol) in THF (8.0 mL) at -78 °C. The mixture was stirred for 3 h at -78 °C then AcOH 
was added. The reaction was allowed to warm up at rt and concentrated under reduced pressure. Saturated 
aqueous NH4Cl was added. The usual work-up (DCM) and purification (20 to 80% EtOAc in hexanes) 
afforded 2-6 (237 mg, 40%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 
6.82 – 6.63 (m, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.76 – 3.66 (m, 1H), 3.61 – 3.45 (m, 2H), 3.30 – 2.99 (m, 
2H), 2.83 – 2.73 (m, 2H), 2.11 (s) and 1.99 (s) (3H, rotamers), 1.72 (br s, 1H), 1.65 – 1.10 (m, 7H), 0.91-
0.89 (m, 6H). 13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 172.0 (s), 171.8 (s), 149.3 (s), 
149.1 (s), 148.1 (s), 132.3 (s), 130.8 (s), 120.9 (d), 120.8 (d), 112.3 (d), 112.2 (d), 111.7 (s), 111.4 (s), 
68.6 (d), 68.2 (d), 56.1 (q), 53.9 (q),52.8 (t), 37.3 (t), 36.6 (s), 35.7 (t), 34.7 (t), 33.6 (t), 33.5 (t), 33.1 (t), 
26.9 (q), 26.5 (q), 26.3 (q), 26.3(q), 25.6 (q), 23.9 (q), 22.5 (q), 21.8 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2962 (br), 
2929, 2868, 2166, 1726, 1628. HRMS (positive ESI) Calcd for C20H33NO4Na [M + Na
+]: 374.2302, 
found 374.2306. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-oxohexyl)formamide (2-7) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.14 mL, 1.65 mmol) in DCM (8.0 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.20 mL, 2.86 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 2-5 
(371 mg, 1.10 mmol) in DCM (5.5 mL). After 2 h, triethylamine (0.76 mL, 5.50 mmol) was added at -
78 °C and the reaction mixture was allowed to warm up to rt over 30 min. Then water was added. The 
usual work-up (DCM) and purification (40 to 90% EtOAc in hexanes) afforded 2-7 (253 mg, 69%) as a 
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yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.7 mixture of rotamers δ (ppm) 8.03 (s) and 7.88 (s) (1H, 
rotamers), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.75 – 6.60 (m, 2H), 6.87 (s, 3H), 6.86 (s, 3H), 3.53 (dt, J = 14.5, 7.0 
Hz, 2H), 3.12 (s) and 2.88 (s) (2H, rotamers), 2.83-2.73 (m, 2H), 2.53-2.34 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.55 – 
1.45 (m, 2H), 0.91 (s, 3H), 0.85 (s, 3H). 13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 209.1 
(s), 208.1 (s), 164.0 (d), 163.9 (d), 149.2 (s), 149.0 (s), 148.0 (d), 147.7 (s), 131.4 (s), 130.2 (s), 120.9 (d), 
120.7 (d), 112.1 (d), 112.0 (d), 111.5 (d), 111.4 (d), 58.6 (t), 55.9 (q), 51.4 (t), 51.3 (t), 48.0 (t), 38.7 (t), 
38.3 (t), 36.0 (s), 35.3 (s), 35.1 (t), 33.7 (t), 33.7 (t), 33.3 (t), 33.1 (t), 30.0 (q), 26.0 (q), 24.8 (q). IR (neat) 
ν (cm-1) 2960 and 2941 (br), 2871, 2833, 2168, 2032, 1712, 1663. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C19H29NO4Na [M + Na
+]: 358.1989, found 358.1993. 
 
Iminium ion (2-7a) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.94 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 4.01 (s, 3H), 4.00-3.94 (m, 
2H), 3.91 (s, 3H), 3.86-3.80 (m, 2H), 3.19 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.59-2.54 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.65-1.60 
(m, 2H), 1.04 (s, 6H).  
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-oxohexyl)acetamide (2-8) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.13 mL, 1.50 mmol) in DCM (8.0 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.19 mL, 2.60 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 2-6 
(353 mg, 1.00 mmol) in DCM (5.5 mL). After 2 h, triethylamine (0.70 mL, 5.00 mmol) was added at -
78 °C and the reaction mixture was allowed to warm up to rt over 30 min. Then water was added. The 
usual work-up (DCM) and purification (20 to 80% EtOAc in hexanes) afforded 2-8 (232 mg, 66%) as a 
yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 6.80 – 6.61 (m, 3H), 3.85 (s, 3H), 
3.84 (s, 3H), 3.56 – 3.49 (m, 2H), 3.16 (s) and 2.06 (s) (2H, rotamers), 2.81 – 2.71 (m, 2H), 2.49-2.33 (m, 
2H), 2.13 (s, 3H), 2.09 (s) and 1.97 (s) (3H, rotamers), 1.54 – 1.44 (m, 2H), 0.88 (s, 3H), 0.86 (s, 3H). 
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13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 209.4 (s), 202.9 (s), 171.6 (s), 149.2 (s), 149.0 
(s), 148.0 (s), 147.6 (s), 130.7 (s), 130.7 (s), 120.8 (d), 112.2 (d), 112.1 (d), 111.6 (d), 111.4 (d), 56.1 (q), 
56.0 (q), 54.1 (t), 54.0 (t), 52.7 (t), 52.6 (t), 38.9 (t), 36.3 (s), 34.6 (t), 34.0 (t), 30.1 (q), 30.1 (q), 26.1 (q), 
25.4 (q), 21.7 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2963 and 2939 (br), 2871, 2838, 2166, 1975, 1715, 1634. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C20H31NO4 [M + Na
+]: 372.2145, found 372.2149. 
 
Iminium ion (2-8a) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.51 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 4.02-4.00 (m, 5H), 3.94 (s, 3H), 3.89-
3.81 (m, 2H), 3.14-3.09 (m, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.60-2.54 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.72-1.67 (m, 2H), 1.15 
(s, 3H), 1,09 (s, 3H). 
 
1-(9,10-Dimethoxy-3,3-dimethyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-1-yl)ethan-
1-one (2-9) 
 
Triflic anhydride (66 µL, 0.39 mmol) was added dropwise to a solution of 2-7 (117. mg, 0.35 mmol) and 
DTBMP (80 mg, 0.39 mmol) in CHCl3 (7.0 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
0 °C, then for 15 min at rt. Pyrrolidine (175 µL, 2.10 mmol) was added at 0 °C and the reaction was 
stirred for 18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (5 to 20% 
EtOAc in hexanes with 1.5% Et3N) afforded 2-9 (81 mg, 73%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 6.56 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.62 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.07-2.87 
(m, 3H), 2.65-2.50 (m, 3H), 2.36-2.32 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.62-1.56 (m, 1H), 1.47-1.39 (m, 1H), 1.08 
(s, 3H), 0.92 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 214.0 (s), 147.4 (s), 146.7 (s), 129.3 (s), 128.4 
(s), 111.8 (d), 109.6 (d), 67.6 (t), 63.9 (d), 55.9 (q), 55.8 (q), 53.1 (d), 52.5 (t), 43.2 (t), 31.7 (q), 30.4 (s), 
30.0 (t), 29.4 (q), 25.3 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2943, 1704, 1516, 1256. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C19H28NO3 [M + H
+]: 318.2064, found 318.2068. Mp 98 – 100 °C. 
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6-(N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)acetamido)hexan-2-yl acetate (2-10) 
 
LiAlH4 (1.37 g, 36.0 mmol) was added in small portions to a solution of 2-3 (5.32 g, 18.0 mmol) in THF 
(60 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C and 
quenched by adding water (1.37 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (1.37 mL) then 
water (4.10 mL) and agitated vigorously at rt for 4 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. The residue was 
used directly in the next step. Et3N (1.98 mL, 14.2 mmol) and AcCl (0.53 mL, 7.43 mmol) were added 
to the residue dissolved in DCM (18 mL) at 0 °C and stirred for 18 h at rt. The residue was washed with 
a saturated solution of NaHCO3 (2 x 25 mL). The usual work-up (DCM) and purification (40 to 100% 
EtOAc in hexanes) afforded 2-10 (772 mg, 60% over 2 steps) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 6.82 – 6.75 (m, 2H), 6.73 – 6.65 (m, 1H), 4.93 – 4.83 (m, 1H), 
3.87 (s, 3H), 3.86 (s) and 3.85 (s) (3H, rotamers), 3.51 – 3.41 (m, 2H), 3.35 – 3.28 (m, 1H), 3.10 (t, J = 
7.5 Hz, 1H), 2.82 – 2.75 (m, 2H), 2.09 (s) and 1.90 (s) (3H, rotamers), 2.02 (s, 3H), 1.63 – 1.41 (m, 4H), 
1.36 – 1.25 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
170.8 (s), 170.7 (s), 170.2 (s), 170.1 (s), 149.1 (s), 148.9 (s), 147.9 (s), 147.5 (s), 132.0 (s), 130.7 (s), 
120.8 (d), 120.7 (d), 112.1 (d), 112.0 (d), 111.5 (d), 111.3 (d), 70.7 (d), 70.4 (d), 55.9 (q), 55.8 (q), 50.4 
(t), 49.4 (t), 48.2 (t), 45.4 (t), 35.7 (t), 35.6 (t), 34.8 (t), 33.6 (t), 28.7 (t), 27.5 (t), 22.8 (t), 22.7 (t), 21.6 
(q), 21.4 (q), 21.3 (q), 19.9 (q), 19.8 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2832, 1864, 1546. HRMS (positive ESI) Calcd 
for C20H31NO5Na [M + Na
+]: 388.2094, found 388.2102. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxyhexyl)acetamide (2-11) 
 
K2CO3 (730 mg, 5.28 mmol) was added to a solution of 2-10 (772 mg, 2.11 mmol) dissolved in MeOH 
(7.0 mL) and refluxed for 18 h. Water was added and the usual work-up (EtOAc) and purification (60 to 
100% EtOAc in hexanes) afforded 2-11 (662 mg, 97%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 6.82 – 6.64 (m, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s) and 3.85 (s) (3H, rotamers), 
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3.82 – 3.74 (m, 1H), 3.51 – 3.42 (m, 2H), 3.33 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.82 – 2.75 
(m, 2H), 2.08 (s) and 1.91 (s) (3H, rotamers), 1.57 – 1.31 (m, 7H), 1.19 (d, J = 3.0 Hz) and 1.17 (d, J = 
3.0 Hz) (3H, rotamers). 13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.5 (s), 170.2 (s), 
149.1 (s), 148.9 (s), 147.9 (s), 147.5 (s), 132.0 (s), 130.7 (s), 120.8 (d), 120.7 (d), 112.1 (d), 112.0 (d), 
111.5 (d), 111.3 (d), 67.6 (d), 67.4 (d), 55.9 (q), 50.5 (t), 49.5 (t), 48.2 (t), 45.5 (t), 38.9 (t), 38.8 (t), 34.8 
(t), 33.6 (t), 29.0 (t), 27.6 (t), 23.7 (q), 23.5 (q), 23.0 (t), 21.6 (q), 21.4 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3301 (br), 
2943, 1648. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H29NO4Na [M + Na
+]: 346.1989, found 346.1985. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-oxohexyl)acetamide (2-12) 
 
Dess-Martin periodinane (2.78 g, 6.56 mmol) was added to a solution of 2-11 (662 mg, 2.05 mmol) in 
DCM (41 mL). The reaction mixture was stirred for 2 h 30 min then a saturated aqueous solution of 
NaHCO3 (20 mL) and saturated Na2S2O3 (30 mL) were added and the mixture was stirred for 30 min. 
The usual workup (DCM) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 2-12 (548 mg, 83%) 
as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 6.82 – 6.65 (m, 3H), 3.87 
(s, 3H), 3.86 (s) and 3.85 (s) (3H, rotamers), 3.51 – 3.42 (m, 2H), 3.32 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.11 (t, J = 7.0 
Hz, 1H), 2.81 – 2.76 (m, 2H), 2.49 – 2.42 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.08 (s) and 1.90 (s) (3H, rotamers), 1.57 
– 1.50 (m, 4H). 13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 208.8 (s), 208.0 (s), 170.3 (s), 
170.1 (s), 149.0 (s), 148.8 (s), 147.8 (s), 147.4 (s), 131.9 (s), 130.7 (s), 120.7 (d), 120.6 (d), 112.0 (d), 
111.9 (d), 111.4 (d), 111.2 (d), 55.9 (q), 55.8 (q), 50.4 (t), 49.3 (t), 48.1 (t), 45.1 (t), 43.1 (t), 42.9 (t), 34.7 
(t), 33.6 (t), 29.9 (q), 28.4 (t), 27.0 (t), 21.6 (q), 21.3 (q), 20.9 (t), 20.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2834, 1635, 
1542. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H27NO4Na [M + Na
+]: 344.1832, found 344.1839. 
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Iminium ion (2-12a) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.23 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.00-3.87 (m, 10H), 3.12 (t, J = 7.5 Hz, 
2H), 2.82 (s, 3H), 2.60 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.92-1.81 (m, 2H), 1.72-1.65 (m, 2H). 
 
1-(9,10-Dimethoxy-11b-methyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-1-yl)ethan-1-
one (2-13) 
 
Triflic anhydride (56 µL, 0.33 mmol) was added dropwise to a solution of 2-12 (97 mg, 0.30 mmol) and 
DTBMP (68 mg, 0.33 mmol) in CHCl3 (6.0 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
0 °C, then for 4 h at rt. Pyrrolidine (0.15 mL, 1.80 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred 
for 18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (5 to 35% EtOAc in 
hexanes with 1.5% Et3N) afforded 2-13 (22 mg, 24%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 6.54 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.45 – 3.29 (m, 2H), 3.26 – 2.16 (m, 2H), 2.91 
– 2.72 (m, 4H), 2.17 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 1.64 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 214.1 (s), 
147.4 (s), 146.8 (s), 134.8 (s), 126.6 (s), 111.6 (d), 109.7 (d), 59.6 (s), 55.9 (q), 55.8 (q), 54.0 (d), 49.4 
(t), 45.9 (t), 34.1 (q), 30.0 (t), 25.6 (t), 21.0 (t), 19.1 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2929, 2845, 1701, 1514, 1254. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C18H26NO3 [M + H
+]: 304.1907, found 304.1910. 
 
1-(9,10-Dimethoxy-3,3,11b-trimethyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-1-
yl)ethan-1-one (2-14) 
 
Triflic anhydride (40 µL, 0.24 mmol) was added dropwise to a solution of 2-8 (76.5 mg, 0.22 mmol) and 
DTBMP (49 mg, 0.24 mmol) in DCM (4.4 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
 150 
0 °C, then for 4 h at rt. Pyrrolidine (55 µL, 0.66 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred for 
18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (2 to 10% EtOAc in 
hexanes with 1.5% Et3N) afforded 2-14 (13 mg, 18%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 6.59 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 13.0, 3.0 Hz, 1H), 3.05-2.83 (m, 
3H), 2.61-2.46 (m, 2H), 2.18 (dd, J = 12.0, 2.0 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.70 (t, J = 13.5 Hz, 1H), 1.46 (s, 
3H), 1.34-1.25 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 0.91 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 214.7 (s), 147.2 
(s), 146.8 (s), 136.0 (s), 127.8 (s), 111.7 (d), 109.8 (d), 61.5 (t), 60.8 (s), 55.9 (q), 55.8 (q), 55.4 (d), 47.4 
(t), 39.9 (t), 33.9 (q), 31.2 (t), 30.3 (s), 29.4 (q), 26.2 (q), 13.4 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2948, 2823, 1703, 
1514, 1254. HRMS (positive ESI) Calcd for C20H30NO3 [M + H
+]: 332.2220, found 332.2221. 
 
tert-Butyl (3,4-dimethoxyphenethyl)carbamate (2-15) 
 
(Boc)2O (5.3 g, 24.4 mmol) was added to a solution of 3,4-dimethoxyphenethylamine (3.75 mL, 
22.2 mmol) in DCM (20 mL) and the reaction was stirred for 1 h 30 min at rt. Then a saturated aqueous 
solution of NaHCO3 (50 mL) was added and the usual work-up (DCM) and purification (0 to 40% EtOAc 
in hexanes) afforded 2-15 (6.2 g, 99%) as a white solid. Analytical data were in accordance with those 
reported in the literature.102 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.75-6.71 (m, 
2H), 4.53 (br s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 13.0, 6.5 Hz, 1H), 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 
1.44 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 155.8 (s), 148.9 (s), 147.5 (s), 131.5 (s), 120.6 (d), 
111.9 (d), 111.3 (d), 79.0 (s), 55.8 (q), 55.7 (q), 41.9 (t), 35.7 (t), 28.4 (q). HRMS (positive ESI) Calcd 
for C15H23NO4Na [M + Na
+]: 304.1519, found 304.1525. Mp 59 – 61 °C. 
 
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-methylethan-1-amine (2-16) 
 
LiAlH4 (305 mg, 6.03 mmol) was added in small portions to a solution of 2-15 (1.13 g, 4.02 mmol) in 
THF (20 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C 
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and quenched by adding water (0.30 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (0.30 mL) then 
water (0.90 mL) and agitated vigorously at rt for 4 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. Purification (0 
to 50% MeOH in EtOAc with 1.5% Et3N) afforded 2-16 (355 mg, 45%) as a yellow oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.81-6.72 (m, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.81-2.72 (m, 4H), 2.43 (s, 
3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 148.5 (s), 147.0 (s), 132.2 (s), 120.1 (d), 111.6 (d), 111.0 (d), 
55.4 (q), 55.3 (q), 52.9 (t), 35.9 (q), 35.3 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2928, 1022. HRMS (positive ESI) Calcd 
for C11H18NO2 [M + H
+]: 196.1332, found 196.1340. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-5-hydroxy-N-methylhexanamide (2-17) 
 
A solution of AlMe3 (2.0 M in toluene, 0.93 mL, 1.86 mmol) was added to a solution of 2-16 (329 mg, 
1.69 mmol) in DCM (8.5 mL). The reaction mixture was stirred for 30 min at rt then a solution of δ-
caprolactone (0.19 mL, 1.69 mmol) was added at 0 °C and stirred for 30 min at this temperature. Then 
the reaction was stirred for 18 h at rt. Water was slowly added to the reaction at 0 °C, then a saturated 
solution of potassium sodium tartrate was added to the mixture and vigorously stirred for 4 h at rt. The 
usual workup (DCM) and purification (40 to 60% EtOAc in hexanes then 2 to 3% MeOH in EtOAc) 
afforded 2-17 (353 mg, 67%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers 
δ (ppm) 6.80-6.62 (m, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s) and 3.83 (s) (3H, rotamers), 3.76-3.61 (m, 1H), 3.58-
3.53 (m, 1H), 3.50-3.46 (m, 1H), 2.93 (s) and 2.87 (s) (3H, rotamers), 2.76 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.53 (br s, 
1H), 2.38-3.21 (m, 1H), 2.16-1.98 (m, 1H), 1.80-1.52 (m, 2H), 1.48-1.40 (m, 1H), 1.36-1.27 (m, 1H), 
1.17 (d, J = 6.0 Hz) and 1.13 (d, J = 6.0 Hz) (3H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of 
rotamers δ (ppm) 173.2 (s), 173.0 (s), 149.2 (s), 149.0 (s), 148.0 (s), 147.6 (s), 131.7 (s), 130.8 (s), 120.9 
(d), 120.8 (d), 112.2 (d), 112.1 (d), 111.6 (d), 111.4 (d), 67.2 (d), 67.1 (d), 56.1 (q), 56.0 (q), 55.9 (q), 
51.7 (t), 50.1 (t), 39.1 (t), 36.1 (q), 34.4 (t), 33.7 (q), 33.4 (t), 33.3 (t), 32.4 (t), 23.6 (q), 23.5 (q), 20.8 (t), 
20.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3303 (br), 2921, 1655. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H27NO4Na [M + 
Na+]: 332.1832, found 332.1825. 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-methyl-5-oxohexanamide (2-18) 
 
Dess-Martin periodinane (361 mg, 0.85 mmol) was added to a solution of 2-17 (105 mg, 0.34 mmol) in 
DCM (7.0 mL). The reaction mixture was stirred for 2 h then a saturated aqueous solution of NaHCO3 
(5.0 mL) and saturated Na2S2O3 (7.5 mL) were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual 
workup (DCM) and purification (50 to 100% EtOAc in hexanes then 1% MeOH in EtOAc) afforded 2-
18 (68 mg, 65%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 6.83-
6.70 (m, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.55 (dt, J = 17.0, 7.0 Hz, 2H), 2.97 (s) and 2.92 (s) (3H, 
rotamers), 2.82-2.77 (m, 2H), 2.54 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.44 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.33 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 
2.15-2.09 (m, 4H), 1.95-1.76 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 208.7 
(s), 208.6 (s), 172.4 (s), 172.1 (s), 149.0 (s), 148.8 (s), 147.8 (s), 147.5 (s), 131.6 (s), 130.7 (s), 120.8 (d), 
120.7 (d), 112.0 (d), 111.4 (d), 111.2 (d), 55.9 (q), 55.8 (q), 51.6 (t), 49.8 (t), 42.7 (t), 42.6 (t), 35.8 (q), 
34.3 (t), 33.4 (q), 33.3 (t), 32.4 (t), 31.6 (t), 29.9 (q), 29.8 (q), 19.2 (t), 18.9 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2932, 
1642, 1529. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H25NO4Na [M + Na
+]: 330.1676, found 330.1664. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-3-hydroxybutanamide (2-20) 
 
A solution of AlMe3 (2.0 M in toluene, 7.50 mL, 15.0 mmol) was added to a solution of 3,4-
dimethoxyphenethylamine (2.50 mL, 15.0 mmol) in DCM (75 mL). The reaction mixture was stirred for 
30 min at rt then β-butyrolactone (1.02 mL, 12.5 mmol) was added at 0 °C and stirred for 30 min at this 
temperature. Then the reaction was stirred for 18 h at rt. Water was slowly added to the reaction at 0 °C, 
then a saturated solution of potassium sodium tartrate was added to the mixture and vigorously stirred for 
2 h at rt. The usual workup (DCM) and purification (50 to 100% EtOAc in hexanes then 1 to 3% MeOH 
in EtOAc) afforded 2-20 (3.32 g, 99%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 
1H), 6.74-6.71 (m, 2H), 5.71 (br s, 1H), 4.21-4.11 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.58 (d, J = 3.0 Hz, 
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1H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.77 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.32-2.17 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 172.4 (s), 148.9 (s), 147.6 (s), 131.3 (s), 120.6 (d), 111.9 (d), 111.4 (d), 64.8 
(d), 55.9 (q), 55.8 (q), 43.9 (t), 40.6 (t), 35.1 (t), 22.8 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3333 (br), 2932, 2833, 1642, 
1514, 1259, 1024. HRMS (positive ESI) Calcd for C14H21NO4Na [M + Na
+]: 290.1363, found 290.1368. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-methyl-5-oxohexanamide (2-21) 
 
LiAlH4 (956 mg, 25.2 mmol) was added in small portions to a solution of 2-20 (3.37 g, 12.6 mmol) in 
THF (42 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C 
and quenched by adding water (0.96 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (0.96 mL) then 
water (2.88 mL) and agitated vigorously at rt for 4 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. Purification (60 
to 100% EtOAc in hexanes then 3 to 6% MeOH in EtOAc with 1.5% Et3N) afforded 2-21 (3.0 g, 94%) 
as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.74-6.71 (m, 2H), 4.02-
3.92 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.67 (br s, 2H), 3.02-2.72 (m, 6H), 1.63-1.41 (m, 2H), 1.16 (d, J 
= 6.0 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 149.1 (s), 147.7 (s), 132.1 (s), 120.7 (d), 112.0 (d), 
111.5 (d), 69.6 (d), 56.1 (q), 56.0 (q), 50.9 (t), 48.8 (t), 36.6 (t), 35.7 (t), 23.7 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3348 
(br), 2960, 2932, 2836, 1514, 1260. HRMS (positive ESI) Calcd for C14H24NO3 [M + H
+]: 254.1751, 
found 254.1755. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(3-hydroxybutyl)formamide (2-22) 
 
N-Formylbenzotriazole (1.81 g, 12.3 mmol) was added to a solution of 2-21 (1.48 g, 5.84 mmol) 
dissolved in THF (19 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced pressure, 
the residue was redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (2 x 25 mL). The usual work-
up (DCM) and purification (50 to 100% EtOAc in hexanes then 1 to 4% MeOH in EtOAc) afforded 2-22 
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(1.63 g, 99%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.3 mixture of rotamers δ (ppm) 8.10 (s) 
and 7.84 (s) (1H, rotamers), 6.82-6.62 (m, 3H), 3.96-3.90 (m, 1H), 3.88 (s) and 8.87 (s) (3H, rotamers), 
3.86 (s, 3H), 3.77 (br s, 1H), 3.65-3.55 (m, 2H), 3.44 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.39-3.02 (m, 1H), 2.84-2.77 
(m, 2H), 1.59-1.43 (m, 1H), 1.22-1.18 (m, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 
163.6 (d), 163.0 (d), 149.0 (s), 148.8 (s), 147.8 (s), 147.5 (s), 131.2 (s), 129.9 (s), 120.7 (d), 120.6 (d), 
111.9 (d), 111.8 (d), 111.4 (d), 111.2 (d), 64.1 (d), 63.8 (d), 55.8 (q), 55.7 (q), 49.4 (t), 44.6 (t), 44.1 (t), 
39.4 (t), 37.5 (t), 36.7 (t), 34.8 (t), 33.1 (t), 23.8 (q), 22.7 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3402 (br), 2946, 2841, 
1651, 1515, 1025. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H23NO4Na [M + Na
+]: 304.1519, found 304.1518. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(3-oxobutyl)formamide (2-23) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.75 mL, 8.69 mmol) in DCM (43 mL) at -78 °C was added DMSO 
(1.07 mL, 15.0 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 2-22 
(1.63 g, 5.79 mmol) in DCM (23 mL). After 2 h, triethylamine (4.04 mL, 29.0 mmol) was added at -78 °C 
and the reaction mixture was allowed to warm up to rt over 30 min. Then water was added. The usual 
work-up (DCM) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes then 1 to 4% MeOH in EtOAc) afforded 
2-23 (1.51 g, 93%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.6 mixture of rotamers δ (ppm) 8.06 
(s) and 7.71 (s) (1H, rotamers), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.60-6.60 (m, 2H), 3.82 (s) and 3.81 (s) (3H, 
rotamers), 3.79 (s, 3H), 3.50-3.34 (m, 4H), 2.77-2.69 (m, 3H), 2.53 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.10 (s) and 2.06 
(s) (3H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 206.9 (s), 205.6 (s), 163.1 
(d), 162.8 (d), 149.0 (s), 148.8 (s), 147.7 (s), 147.5 (s), 131.1 (s), 130.1 (s), 120.8 (d), 120.6 (d), 111.9 
(d), 111.8 (d), 111.4 (d), 111.2 (d), 55.8 (q), 49.9 (t), 44.5 (t), 42.1 (t), 42.0 (t), 41.4 (t), 37.8 (t), 35.0 (t), 
33.0 (t), 30.2 (q), 29.9 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3507, 2934, 2836, 1710, 1655, 1514, 1025. HRMS (positive 
ESI) Calcd for C15H21NO4Na [M + Na
+]: 302.1363, found 302.1364. Mp 75 – 77 °C. 
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9,10-Dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-2-one (2-24) 
 
Triflic anhydride (67 µL, 0.40 mmol) was added dropwise to a solution of 2-23 (100 mg, 0.36 mmol) and 
DTBMP (82 mg, 0.40 mmol) in DCM (7.2 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
0 °C, then for 15 min at rt. Pyrrolidine (45 µL, 0.54 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred 
for 18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (5 to 90% EtOAc in 
hexanes with 1.5% Et3N) afforded 2-24 (28 mg, 30%) as a orange solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 6.61 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.60-3.53 (m, 1H), 3.34-3.24 (m, 1H), 3.15-
3.13 (m, 2H), 2.91 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.81-2.42 (m, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 208.5 
(s), 148.0 (s), 147.7 (s), 128.3 (s), 126.1 (s), 111.6 (d), 107.9 (d), 61.6 (d), 56.1 (q), 56.0 (q), 54.8 (t), 50.9 
(t), 47.5 (t), 41.1 (t), 29.2 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2924, 1712, 1514. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C15H20NO3 [M + H
+]: 262.1438, found 262.1439. Mp 148 – 151 °C. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-oxohexyl)acetamide (2-25) 
 
A solution of AlMe3 (2.0 M in toluene, 12.0 mL, 24.0 mmol) was added to a solution of 3,4-
dimethoxyphenethylamine (4.05 mL, 24.0 mmol) in DCM (96 mL). The reaction mixture was stirred for 
30 min at rt then γ-valerolactone (1.91 mL, 20.0 mmol) was added at 0 °C and stirred for 30 min at this 
temperature. Then the reaction was stirred for 18 h at rt. Water was slowly added to the reaction at 0 °C, 
then a saturated solution of potassium sodium tartrate was added to the mixture and vigorously stirred for 
4 h at rt. The usual workup (DCM) and purification (70 to 100% EtOAc in hexanes then 2 to 9% MeOH 
in EtOAc) afforded 2-25 (4.05 g, 72%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.80 – 
6.77 (m, 1H), 6.72 – 6.69 (m, 2H), 5.89 (br s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.80 – 3.72 (m, 1H), 3.46 
(q, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H), 3.14 (br s, 1H), 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.28 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.82 – 1.72 
(m, 1H), 1.69 – 1.57 (m, 1H), 1.16 (d, J = 6.0 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.7 (s), 
149.1 (s), 147.8 (s), 131.4 (s), 120.7 (d), 112.0 (d), 111.5 (d), 67.5 (d), 56.1 (q), 56.0 (q), 40.9 (t), 35.3 
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(t), 34.4 (t), 33.4 (t), 23.7 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3305 (br), 2976, 1632. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C15H23NO4Na [M + Na
+]: 304.1519, found 304.1511. Mp 70 – 73 °C. 
 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4-hydroxypentyl)formamide (2-26) 
 
LiAlH4 (539 mg, 14.2 mmol) was added in small portions to a solution of 2-25 (2.0 g, 7.11 mmol) in THF 
(24 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C and 
quenched by adding water (0.54 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (0.54 mL) then 
water (1.62 mL) and agitated vigorously at rt for 4 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. The residue was used directly in 
the next step. N-Formylbenzotriazole (562 mg, 3.82 mmol) was added to the residue dissolved in THF 
(6.0 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced pressure, the residue was 
redissolved in DCM and washed with a solution of NaOH 2 M (2 x 5 mL) and concentrated under reduced 
pressure. The residue was used directly in the next step. K2CO3 (528 mg, 3.82 mmol) was added to the 
residue dissolved in MeOH (6.0 mL) and refluxed for 18 h. Water was added (10 mL). The usual work-
up (EtOAc) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes then 3% MeOH in EtOAc) afforded 2-26 
(365 mg, 66% over 3 steps) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:1 mixture of rotamers δ 
(ppm) 8.05 (s) and 7.82 (s) (1H, rotamer), 6.81-6.73 (m, 2H), 6.68-6.62 (m, 1H), 3.87 (s) and 3.86 (s) 
(3H, rotamers), 3.85 (s, 3H), 3.81-3.72 (m, 1H), 3.53-3.47 (m, 1H), 3.38-3.26 (m, 1H), 3.43 (t, J = 7.0 
Hz, 1H), 3.38-3.26 (m, 1H), 3.14 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.83-2.74 (m, 2H), 1.90 (br s, 1H), 1.75-1.32 (m, 
5H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 162.7 (d), 162.6 
(d), 148.8 (s), 148.6 (s), 147.6 (s), 147.3 (s), 131.0 (s), 130.0 (s), 120.6 (d), 120.4 (d), 111.8 (d), 111.3 
(d), 111.1 (d), 66.8 (d), 66.7 (d), 55.6 (q), 55.5 (q), 48.9 (t), 47.8 (t), 43.9 (t), 42.0 (t), 35.7 (t), 35.4 (t), 
34.6 (t), 32.9 (t), 24.7 (t), 23.5 (t), 23.4 (q), 23.3 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3402 (br), 2942, 1644, 1502. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C16H25NO4 [M + Na
+]: 318.1676, found 318.1664. 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4-oxopentyl)formamide (2-27) 
 
Dess-Martin periodinane (1.68 g, 3.97 mmol) was added to a solution of 2-26 (365 mg, 1.24 mmol) in 
DCM (24 mL). The reaction mixture was stirred for 18 h then a saturated aqueous solution of NaHCO3 
(10 mL) and saturated Na2S2O3 (15 mL) were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual 
workup (DCM) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 2-27 (295 mg, 81%) as a yellow 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 8.01 (s) and 7.82 (s) (1H, rotamers), 
6.80-6.72 (m, 2H), 6.68-6.63 (m, 1H), 3.87 (s) and 3.86 (s) (3H, rotamers), 3.84 (s, 3H), 3.52-3.47 (m, 
1H), 3.42 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.11 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.82-2.74 (m, 2H), 2.46 (t, J = 
7.0 Hz, 1H), 2.38 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 2.13 (s) and 2.12 (s) (3H, rotamers), 1.86-1.72 (m, 2H). 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 208.0 (s), 207.2 (s), 162.9 (d), 162.7 (d), 149.0 (s), 148.9 
(s), 147.8 (s), 147.6 (s), 131.1 (s), 130.2 (s), 120.8 (d), 120.7 (d), 111.9 (d), 111.4 (d), 111.3 (d), 55.9 (q), 
49.0 (t), 46.9 (t), 44.0 (t), 41.3 (t), 40.4 (t), 39.5 (t), 34.9 (t), 33.1 (t), 30.0 (q), 22.3 (t), 21.3 (t). IR (neat) 
ν (cm-1) 2902, 1701, 1685, 1512. HRMS (positive ESI) Calcd for C16H23NO4Na [M + Na+]: 316.1519, 
found 316.1524. 
 
Iminium ion (2-27a) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.04 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 4.00-3.94 (m, 7H), 3.90 (s, 
3H), 3.23 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.13-2.06 (m, 2H). 
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1-(8,9-Dimethoxy-1,2,3,5,6,10b-hexahydropyrrolo[2,1-a]isoquinolin-1-yl)ethan-1-one (2-28) 
 
Triflic anhydride (56 µL, 0.33 mmol) was added dropwise to a solution of 2-27 (88 mg, 0.30 mmol) and 
DTBMP (68 mg, 0.33 mmol) in DCM (6.0 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
0 °C, then for 15 min at rt. Pyrrolidine (75 µL, 0.90 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred 
for 18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (10 to 70% EtOAc in 
hexanes with 1.5% Et3N) afforded 2-28 (79 mg, 95%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 6.58 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.13-3.01 (m, 3H), 
2.96-2.69 (m, 4H), 2.42-2.32 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.97-1.85 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
mixture of rotamers δ (ppm) 210.5 (s), 147.7 (s), 147.5 (s), 129.5 (s), 126.2 (s), 111.5 (d), 109.1 (d), 63.6 
(d), 57.9 (d), 56.1 (q), 56.0 (q), 52.7 (t), 47.5 (t), 30.1 (q), 28.8 (t), 27.4 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2928, 2831, 
1703, 1511, 1255, 1013. HRMS (positive ESI) Calcd for C16H22NO3 [M + H
+]: 276.1594, found 
276.1598. 
 
tert-Butyl (2-(1H-indol-3-yl)ethyl)carbamate (3-2) 
 
(Boc)2O (2.76 mL, 12.0 mmol) was added to a solution of tryptamine (1.6 g, 10.0 mmol) in DCM 
(33 mL) at 0 °C and the reaction was stirred for 18 h at rt. The resulting mixture was concentrated under 
reduced pressure and purification (20 to 50% Et2O in hexanes) afforded 3-2 (2.58 g, 99%) as a white 
solid. Analytical data were in accordance with those reported in the literature.103 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 8.16 (br s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0. Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 
1H), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 4.63 (br s, 1H), 3.50-3.45 (m, 2H), 2.96 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 
1.45 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.2 (s), 136.5 (s), 127.4 (s), 122.2 (d), 122.0 (d), 
119.3 (d), 118.8 (d), 112.8 (s), 111.4 (d), 79.3 (s), 41.0 (t), 28.5 (q), 25.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3416, 
3324, 2976, 1686, 1508, 1163. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H20N2O2Na [M + Na
+]: 283.1417, 
found 283.1420. Mp 93 – 96 °C. 
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tert-Butyl (2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)carbamate (3-3) 
 
A solution of 3-2 (1.0 g, 3.84 mmol) in THF (2.0 mL) was added in a solution of NaH (60% in mineral 
oil, 184 mg, 4.61 mmol) in THF (5.0 mL) and the reaction was stirred for 15 min at rt. Then MeI 
(0.29 mL, 4.61 mmol) was added and the resulting mixture was stirred for 3 h at rt. Water (10 mL) was 
added. The usual work-up (EtOAc) and purification (20 to 50% EtOAc in hexanes) afforded 3-3 (886 mg, 
84%) as a white solid. Analytical data were in accordance with those reported in the literature.104 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 
1H), 7.14-7.09 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 4.62 (br s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.47-3.45 (m, 2H), 2.95 (t, J = 7.0 Hz, 
2H), 1.45 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.0 (s), 137.1 (s), 127.9 (s), 126.8 (d), 121.7 
(d), 119.0 (d), 118.9 (d), 111.6 (s), 109.3 (d), 79.0 (s), 41.1 (t), 32.6 (q), 28.5 (q), 25.8 (t).  IR (neat) ν 
(cm-1) 3413, 3358, 2970, 1690, 1507, 1166. HRMS (positive ESI) Calcd for C16H22N2O2Na [M + Na
+]: 
297.1573, found 297.1577. Mp 58 – 62 °C. 
 
4-Hydroxy-N-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)pentanamide (3-4) 
 
Trifluroroacetic acid (1.5 mL, 19.4 mmol) was added to a solution of 3-3 (886 mg, 3.23 mmol) in DCM 
(16 mL) at 0 °C and the reaction was stirred for 18 h at rt. A saturated aqueous solution of Na2CO3 
(20 mL) was added, the usual workup (DCM) and removal of the solvent in reduced pressure afforded 
the crude material. The residue (338 mg, 1.94 mmol) was used directly in the next step. A solution of 
AlMe3 (2.0 M in toluene, 0.97 mL, 1.94 mmol) was added to the residue dissolved in DCM (13 mL). The 
reaction mixture was stirred for 30 min at rt then γ-valerolactone (0.15 mL, 1.62 mmol) was added at 
0 °C and stirred for 30 min at this temperature. Then the reaction was stirred for 18 h at rt. Water was 
slowly added to the reaction at 0 °C, then a saturated solution of potassium sodium tartrate was added to 
the mixture and vigorously stirred for 3 h at rt. The usual workup (DCM) and purification (50 to 100% 
EtOAc in hexanes then 1% MeOH in EtOAc) afforded 3-4 (405 mg, 91%) as an orange oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 
1H), 7.12 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 5.66 (br s, 1H), 3.83-3.78 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 
3.59 (dd, J = 13.0, 6.5 Hz, 2H), 2.96 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.80 (br s, 1H), 2.27 (dd, J = 10.5, 4.0 Hz, 2H), 
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1.83-1.58 (m, 2H), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.8 (s), 137.2 (s), 
127.9 (s), 126.9 (d), 121.8 (d), 119.0 (d), 118.9 (d), 111.5 (s), 109.4 (d), 67.4 (d), 40.1 (t), 34.4 (t), 33.3 
(t), 32.7 (q), 25.2 (t), 23.6 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3305 (br), 2922, 1639, 1549, 739. HRMS (positive ESI) 
Calcd for C16H22N2O2Na [M + Na
+]: 297.1573, found 297.1579. 
 
5-Hydroxy-N-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)hexanamide (3-5) 
 
Trifluroroacetic acid (1.5 mL, 19.4 mmol) was added to a solution of 3-3 (886 mg, 3.23 mmol) in DCM 
(16 mL) at 0 °C and the reaction was stirred for 18 h at rt. A saturated aqueous solution of Na2CO3 
(20 mL) was added, the usual workup (DCM) and removal of the solvent in reduced pressure afforded 
the crude material. The residue (218 mg, 1.25 mmol) was used directly in the next step. A solution of 
AlMe3 (2.0 M in toluene, 0.63 mL, 1.25 mmol) was added to the residue dissolved in DCM (8.3 mL). 
The reaction mixture was stirred for 30 min at rt then δ-caprolactone (0.11 mL, 1.04 mmol) was added at 
0 °C and stirred for 30 min at this temperature. Then the reaction was stirred for 18 h at rt. Water was 
slowly added to the reaction at 0 °C, then a saturated solution of potassium sodium tartrate was added to 
the mixture and vigorously stirred for 3 h 30 min at rt. The usual workup (DCM) and purification (80 to 
100% EtOAc in hexanes then 2% MeOH in EtOAc) afforded 3-5 (298 mg, 99%) as a yellow oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 
1H), 7.12 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.57 (br s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.73-3.69 (m, 1H), 
3.59 (dd, J = 12.5, 6.5 Hz, 2H), 2.96 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.14 (td, J = 7.0, 2.5 Hz, 2H), 1.84 (br s, 1H), 
1.73-1.63 (m, 2H), 1.45-1.38 (m, 2H), 1.16 (d, J = 6.0 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
173.2 (s), 137.2 (s), 127.9 (s), 126.9 (d), 121.9 (d), 119.0 (d), 118.9 (d), 111.6 (s), 109.4 (d), 67.4 (d), 
40.0 (t), 38.7 (t), 36.4 (t), 32.7 (q), 25.3 (t), 23.6 (q), 21.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3294 (br), 2928, 1641, 
1550. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H24N2O2Na [M + Na
+]: 311.1730, found 311.1735. 
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N-(4-Hydroxypentyl)-N-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)formamide (3-6) 
 
LiAlH4 (112 mg, 2.96 mmol) was added in small portions to a solution of 3-4 (405 mg, 1.48 mmol) in 
THF (5.0 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C 
and quenched by adding water (0.11 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (0.11 mL) then 
water (0.33 mL) and agitated vigorously at rt for 4 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. The residue was used directly in 
the next step. N-Formylbenzotriazole (458 mg, 3.11 mmol) was added to the residue dissolved in THF 
(5.0 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced pressure, the residue was 
redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (x 2) and concentrated under reduced pressure. 
The residue was used directly in the next step. K2CO3 (430 mg, 3.11 mmol) was added to the residue 
dissolved in MeOH (10 mL) and refluxed for 18 h. Water was added. The usual work-up (EtOAc) and 
purification (40 to 100% EtOAc in hexanes then 1 to 3% MeOH in EtOAc) afforded 3-6 (252 mg, 59% 
over 3 steps) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 8.09 (s) and 
7.82 (s) (1H, rotamers), 7.64 (d, J = 8.0 Hz) and 7.53 (d, J = 8.0 Hz) (1H, rotamers), 7.31 (d, J = 3.5 Hz) 
and 7.29 (d, J = 3.5 Hz) (1H rotamers), 7.25-7.20 (m, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 6.91 (s) and 6.82 (s) (1H, 
rotamers), 3.89-3.79 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.63-3.58 (m, 1H), 3.51 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.49-3.31 (m, 1H), 
3.18 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.00 (dt, J = 11.0, 8.0 Hz, 2H).1.84-1.31 (m, 5H), 1.19 (d, J = 6.0 Hz) and 1.16 
(d, J = 6.0 Hz) (3H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 163.1 (d), 162.9 
(d), 137.2 (s), 137.0 (s), 127.8 (s), 127.4 (s), 127.2 (d), 126.9 (d), 121.9 (d), 121.7 (d), 119.1 (d), 118.9 
(d), 118.8 (d), 118.4 (d), 111.4 (s), 110.2 (s), 109.5 (d), 109.3 (d), 67.5 (d), 67.4 (d), 48.1 (t), 48.0 (t), 43.4 
(t), 42.3 (t), 36.1 (t), 35.8 (t), 32.8 (q), 32.7 (q), 25.2 (t), 25.1 (t), 23.9 (t), 23.8 (q), 23.7 (q), 23.2 (t). IR 
(neat) ν (cm-1) 3390 (br), 2928, 1650, 738. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H24N2O2Na [M + Na+]: 
311.1730, found 311.1728. 
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N-(5-Hydroxyhexyl)-N-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)formamide (3-7) 
 
LiAlH4 (87 mg, 2.30 mmol) was added in small portions to a solution of 3-5 (332 mg, 1.15 mmol) in THF 
(3.8 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C and 
quenched by adding water (0.09 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (0.09 mL) then 
water (0.27 mL) and agitated vigorously at rt for 4 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. The residue was used directly in 
the next step. N-Formylbenzotriazole (244 mg, 1.66 mmol) was added to the residue dissolved in THF 
(2.6 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced pressure, the residue was 
redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (2 x 5 mL) and concentrated under reduced 
pressure. The residue was used directly in the next step. K2CO3 (229 mg, 1.66 mmol) was added to the 
residue dissolved in MeOH (2.6 mL) and refluxed for 18 h. Water was added. The usual work-up (EtOAc) 
and purification (60 to 100% EtOAc in hexanes then 3% MeOH in EtOAc) afforded 3-7 (171 mg, 72% 
over 3 steps) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of rotamers δ (ppm) 8.09 (s) and 
7.82 (s) (1H, rotamers), 7.64 (d, J = 8.0 Hz) and 7.53 (d, J = 8.0 Hz) (1H, rotamers), 7.32 (d, J = 3.5 Hz) 
and 7.29 (d, J = 3.5 Hz) (1H, rotamers), 7.23 (dd, J = 3.5, 1.0 Hz) and 7.21 (dd, J = 3.5, 1.0 Hz) (1H, 
rotamers), 7.15-7.09 (m, 1H), 6.91 (s) and 6.83 (s) (1H, rotamers), 3.83-3.78 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.63-
3.68 (m, 1H), 3.51 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.38 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.16 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.99 (dt, J = 10.0, 
7.5 Hz, 2H), 1.65-1.26 (m, 7H), 1.19 (d, J = 4.5 Hz) and 1.17 (d, J = 4.5 Hz) (3H, rotamers). 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 163.0 (d), 162.8 (d), 137.1 (s), 137.0 (s), 127.8 (s), 127.3 
(s), 127.1 (d), 126.8 (d), 121.8 (d), 121.6 (d), 119.0 (d), 118.9 (d), 118.8 (d), 118.3 (d), 111.3 (s), 110.2 
(s), 109.5 (d), 109.2 (d), 67.6 (d), 67.5 (d), 48.0 (t), 47.9 (t), 43.3 (t), 42.1 (t), 38.7 (t), 38.6 (t), 32.7 (q), 
32.6 (q), 28.7 (t), 27.4 (t), 25.0 (t), 23.6 (q), 23.5 (q), 23.2 (t), 23.0 (t), 22.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3407 
(br), 2930, 2861, 1652. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H26N2O2Na [M + Na
+]: 325.1886, found 
325.1890. 
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N-(2-(1-Methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-oxopentyl)formamide (3-8) 
 
Dess-Martin periodinane (246 mg, 0.58 mmol) was added to a solution of 3-6 (84 mg, 0.29 mmol) in 
DCM (2.0 mL). The reaction mixture was stirred for 1 h then a saturated aqueous solution of NaHCO3 
(1.5 mL) and saturated Na2S2O3 (2.0 mL) were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual 
workup (DCM) and purification (60 to 100% EtOAc in hexanes then 1% MeOH in EtOAc) afforded 3-8 
(56 mg, 67%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.7 mixture of rotamers δ (ppm) 8.05 (s) 
and 7.80 (s) (1H, rotamers), 7.65 (d, J = 8.0 Hz) and 7.54 (d, J = 8.0 Hz) (1H, rotamers), 7.31-7.20 (m, 
2H), 7.12 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.91 (s) and 6.82 (s) (1H, rotamers), 3.73 (s, 3H), 3.62-3.57 (m, 1H), 3.50 
(t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.37 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.16 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.03-2.95 (m, 2H), 2.46 (t, J = 7.0 
Hz) and 2.36 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotamers), 2.13 (s) and 2.10 (s) (3H, rotamers), 1.92-1.72 (m, 2H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 208.0 (s), 207.3 (s), 163.2 (d), 162.8 (d), 137.2 
(s), 137.0 (s), 127.8 (s), 127.4 (s), 127.2 (d), 126.8 (d), 121.9 (d), 121.7 (d), 119.1 (d), 119.0 (d), 118.9 
(d), 118.4 (d), 111.3 (s), 110.2 (s), 109.5 (d), 109.3 (d), 47.9 (t), 46.9 (t), 43.3 (t), 41.4 (t), 40.6 (t), 39.7 
(t), 32.8 (q), 32.7 (q), 30.1 (q), 30.0 (q), 25.0 (t), 23.2 (t), 22.4 (t), 21.4 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2932, 1711, 
1662, 740. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H22N2O2Na [M + Na
+]: 309.1573, found 309.1579. 
 
N-(2-(1-Methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(5-oxohexyl)formamideformamide (3-9) 
 
Dess-Martin periodinane (178 mg, 0.42 mmol) was added to a solution of 3-7 (86 mg, 0.28 mmol) in 
DCM (5.6 mL). The reaction mixture was stirred for 18 h then a saturated aqueous solution of NaHCO3 
(3.0 mL) and saturated Na2S2O3 (4.0 mL) were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual 
workup (DCM) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 3-9 (53 mg, 63%) as a yellow 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 8.08 (s) and 7.81 (s) (1H, rotamers), 
7.63 (d, J = 8.0 Hz) and 7.53 (d, J = 8.0 Hz) (1H, rotamers), 7.31 (d, J = 3.5 Hz) and 7.28 (d, J = 3.5 Hz) 
(1H, rotamers), 7.25-7.20 (m, 1H), 7.12 (ddd, J = 8.5, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 6.91 (s) and 6.83 (s) (1H, 
rotamers), 3.74 (s, 3H), 3.60 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 3.50 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.37 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 
3.14 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.99 (m, 2H), 2.49-2.35 (m, 2H), 2.13 (s) and 2.11 (s) (3H, rotamers), 1.60-1.46 
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(m, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 208.7 (s), 208.1 (s), 163.0 (d), 162.8 
(d), 137.2 (s), 137.1 (s), 127.8 (s), 127.4 (s), 127.2 (d), 126.9 (d), 121.9 (d), 121.7 (d), 119.1 (d), 119.0 
(d), 118.8 (d), 118.4 (d), 111.4 (s), 110.2 (s), 109.6 (d), 109.3 (d), 48.0 (t), 47.9 (t), 43.4 (t), 43.0 (t), 42.9 
(t), 41.8 (t), 32.8 (q), 32.7 (q), 30.1 (q), 30.0 (q), 28.3 (t), 26.8 (t), 25.1 (t), 23.3 (t), 20.9 (t), 20.6 (t). IR 
(neat) ν (cm-1) 2936, 2871, 1710, 1659. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H24N2O2Na [M + Na+]: 
323.1730, found 323.1730. 
 
3-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)propan-1-ol (3-11) 
 
Ethylene glycol (4.46 mL, 80 mmol) was added to a solution of 3-10 (2.84 mL, 20 mmol) and p-TsOH 
(380 mg, 2.0 mmol) in DCM (100 mL) and the reaction was stirred for 18 h at rt. Then a saturated aqueous 
solution of NaHCO3 was added, the usual workup (DCM) and concentration at reduced pressure afforded 
a crude mixture. The residue was used directly in the next step. LiAlH4 (2.28 g, 60 mmol) was added in 
small portions to the reaction dissolved in THF (100 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. 
The resulting mixture was cooled at 0 °C and quenched by adding water (2.3 mL) followed by an aqueous 
solution of 15% NaOH (2.3 mL) then water (6.9 mL) and agitated vigorously at rt for 3 h. Then anhydrous 
Na2SO4 was added to the resulting mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and concentrated under 
reduced pressure. Purification (10 to 60% EtOAc in hexanes) afforded 3-11 (1.37 g, 47% over 2 steps) as 
a colorless oil. Analytical data were in accordance with those reported in the literature.105 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.98-3.93 (m, 4H), 3.65 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.06 (br s, 1H), 1.79-1.63 (m, 
4H), 1.34 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 110.0 (s), 64.6 (t), 62.8 (t), 62.7 (t), 35.7 (t), 27.2 
(t), 23.7 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3430 (br), 2949, 2881. HRMS (positive ESI) Calcd for C7H14O3Na [M + 
Na+]: 169.0835, found 169.0841. 
 
2-(3-Iodopropyl)-2-methyl-1,3-dioxolane (3-12) 
 
Iodide (327 mg, 1.29 mmol) was added in three different portions to a solution of triphenylphosphine 
(336 mg, 1.28 mmol) and imidazole (106 mg, 1.55 mmol) in DCM (13 mL) at 0 °C, protected from the 
light. After stirring for 30 min at 0 °C, a solution of 3-11 (188 mg, 1.29 mmol) in DCM (1.5 mL) was 
added. The reaction was stirred for 18 h at rt. Saturated aqueous NaHSO3 was added. The usual work-up 
(Et2O) and purification (50 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 3-12 (276 mg, 84%) as a colorless oil. 
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Analytical data were in accordance with those reported in the literature.106 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 3.96-3.91 (m, 4H), 3.21 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 2H), 1.32 (s, 3H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 109.5 (s), 64.8 (t), 39.9 (t), 28.4 (t), 24.1 (q), 7.1 (t). IR (neat) ν 
(cm-1) 2978, 2364. 
 
Ethyl (2-(1H-indol-3-yl)ethyl)carbamate (3-13) 
 
An aqueous solution of NaOH 4 M (5.0 mL, 18.7 mmol) was added to a solution of tryptamine (3.0 g, 
18.7 mmol) in DCM (47 mL) at 0 °C. Ethyl chloroformate (1.79 mL, 18.7 mmol) was added dropwise to 
the reaction mixture at 0 °C and stirred for 18 h at rt. Water (20 mL) was added. The usual work-up 
(DCM) and purification (10 to 40% EtOAc in hexanes) afforded 3-13 (4.20 g, 97%) as a pink oil. 
Analytical data were in accordance with those reported in the literature.107 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 8.07 (br s, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.18 (m, 1H), 7.16-7.10 
(m, 1H), 7.03 (s, 1H), 4.72 (br s, 1H), 4.15-4.08 (m, 2H), 3.53-3.49 (m, 2H), 2.98 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.23 
(t, J = 7.0 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.9 (s), 136.4 (s), 127.2 (s), 122.3 (d), 121.9 
(d), 119.2 (d), 118.6 (d), 112.5 (s), 111.3 (d), 60.8 (t), 41.3 (t), 25.7 (t), 14.6 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3399, 
3321, 1692, 1517, 1247. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H16N2O2Na [M + Na
+]: 255.1104, found 
255.1104. 
 
N-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-N-methylformamide (3-14) 
 
LiAlH4 (147 mg, 3.87 mmol) was added in small portions to a solution of 3-13 (300 mg, 1.29 mmol) in 
THF (6.5 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C 
and quenched by adding water (0.1 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (0.1 mL) then 
water (0.3 mL) and agitated vigorously at rt for 3 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. The residue was 
used directly in the next step. N-Formylbenzotriazole (228 mg, 1.55 mmol) was added to the residue 
dissolved in THF (6.0 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced 
pressure, the residue was redissolved in DCM and washed with a solution of NaOH 2 M (x 2). The usual 
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work-up (DCM) and purification (60 to 100% EtOAc in hexanes then 2% MeOH in EtOAc) afforded 3-
14 (220 mg, 84% over 2 steps) as a white solid. Analytical data were in accordance with those reported 
in the literature.108 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.5 mixture of rotamers δ (ppm) 8.19 (br s, 1H), 8.06 
(s) and 7.77 (s) (1H, rotamers), 7.65 (d, J = 8.0 Hz) and 7.56 (d, J = 8.0 Hz) (1H, rotamers), 7.37 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.24-7.11 (m, 2H), 7.06 (s) and 6.96 (s) (1H, rotamers), 3.70-3.65 (m) and 3.57-3.52 (m) 
(2H, rotamers), 3.06-2.99 (m, 2H), 2.94 (s) and 2.89 (s) (3H, rotamers). 13C NMR mixture of rotamers 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 163.0 (d), 162.7 (d), 136.5 (s), 136.4 (s), 127.4 (s), 126.9 (s), 122.7 (d), 122.1 
(d), 122.0 (d), 119.5 (d), 119.3 (d), 118.6 (d), 118.2 (d), 111.6 (d), 111.4 (d), 50.2 (t), 45.0 (t), 35.1 (q), 
29.8 (q), 24.4 (t), 22.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3287, 2918, 2855, 1653. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C12H14N2ONa [M + Na
+]: 225.0998, found 225.0998. Mp 71 – 74 °C. 
 
N-Methyl-N-(2-(1-(3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)propyl)-1H-indol-3-yl)ethyl)formamide (3-15) 
 
A solution of 3-14 (218 mg, 1.08 mmol) in THF (0.54 mL) was added in a solution of NaH (60% in min. 
oil, 86 mg, 2.16 mmol) in THF (2.2 mL) and the reaction was stirred for 15 min at rt. Then 3-12 (276 mg, 
1.08 mmol) was added and the resulting mixture was stirred for 3 h at rt. Water was added. The usual 
work-up (DCM) and purification (70 to 100% EtOAc in hexanes then 2% MeOH in EtOAc) afforded 3-
15 (242 mg, 68%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.5 mixture of rotamers δ (ppm) 8.06 
(s) and 7.83 (s) (1H, rotamers), 7.63 (d, J = 8.0 Hz) and 7.54 (d, J = 8.0 Hz) (1H, rotamers), 7.34 (d, J = 
3.5 Hz) and 7.31 (d, J = 3.5 Hz) (1H, rotamers), 7.24-7.18 (m, 1H), 7.14-7.08 (m, 1H), 6.97 (s) and 6.88 
(s) (1H, rotamers), 4.09 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.97-3.86 (m, 4H), 3.67-3.62 (m) and 3.55-3.50 (m) (2H, 
rotamers), 3.03-2.97 (m, 2H), 2.93 (s) and 2.88 (s) (3H, rotamers), 1.92 (dt, J = 12.0, 7.5 Hz, 2H), 1.66 
(dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 2H), 1.29 (s) and 1.28 (s) (3H, rotamers). 13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 162.6 (d), 162.3 (d), 136.3 (s), 136.2 (s), 127.7 (s), 127.3 (s), 125.8 (d), 125.5 (d), 121.6 
(d), 121.4 (d), 118.8 (d), 118.7 (d), 118.3 (d), 111.1 (s), 110.1 (s), 109.6 (d), 109.5 (s), 109.3 (d), 64.5 (t), 
50.0 (t), 46.1 (t), 46.0 (t), 44.9 (t), 36.2 (t), 36.1 (t), 34.8 (q), 29.5 (q), 24.7 (t), 24.3 (t), 23.8 (q), 22.6 (t). 
IR (neat) ν (cm-1) 2944, 2877, 1667, 1063. HRMS (positive ESI) Calcd for C19H26N2O3Na [M + Na+]: 
353.1836, found 353.1835. 
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N-Methyl-N-(2-(1-(4-oxopentyl)-1H-indol-3-yl)ethyl)formamide (3-16) 
 
p-TsOH (42 mg, 0.22 mmol) was added to a solution of 3-15 (242 mg, 0.73 mmol) in acetone/H2O (1:1, 
4.0 mL) and stirred for 18 h at rt. A satured solution of NaHCO3 was added. The usual workup (Et2O) 
and purification (50 to 100% EtOAc in hexanes then 2% MeOH in EtOAc) afforded 3-16 (175 mg, 84%) 
as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.5 mixture of rotamers δ (ppm) 8.06 (s) and 7.74 (s) (1H, 
rotamers), 7.63 (d, J = 8.0 Hz) and 7.54 (d, J = 8.0 Hz) (1H, rotamers), 7.33 (d, J = 4.0 Hz) and 7.30 (d, 
J = 4.0 Hz) (1H, rotamers), 7.25-7.18 (m, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 6.94 (s) and 6.83 (s) (1H, rotamers), 
4.11 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.68-3.63 (m) and 3.55-3.50 (m) (2H, rotamers), 3.03-2.97 (m, 2H), 2.93 (s) and 
2.91 (s) (3H, rotamers), 2.39-2.32 (m, 2H), 2.12-2.03 (m, 5H). 13C NMR mixture of rotamers (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 207.8 (s), 207.7 (s), 162.7 (d), 162.4 (d), 136.4 (s), 136.3 (s), 127.8 (s), 127.3 (s), 126.0 
(d), 125.5 (d), 121.9 (d), 121.7 (d), 119.1 (d), 118.9 (d), 118.8 (d), 118.5 (d), 111.5 (s), 110.4 (s), 109.6 
(d), 109.4 (d), 50.0 (t), 44.9 (t), 39.9 (t), 39.8 (t), 34.9 (q), 30.0 (q), 29.5 (q), 24.2 (t), 24.1 (t), 24.0 (t), 
22.6 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2932, 1711, 1666. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H22N2O2Na [M + Na+]: 
309.1573, found 309.1571. 
 
1-(12-Methyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo[2,3-a]quinolizin-1-yl)ethan-1-one (3-24) 
 
Triflic anhydride (61 µL, 0.36 mmol) was added dropwise to a solution of 3-9 (99 mg, 0.33 mmol) and 
DTBMP (74 mg, 0.36 mmol) in CHCl3 (6.6 mL) at 0 °C and stirred for 5 min at this temperature. 
Pyrrolidine (0.17 mL, 1.98 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred for 2 h at this 
temperature then allowed to warm up to rt and stirred for 18 h. The resulting mixture was concentrated 
under reduced pressure and purification (2 to 80% EtOAc in hexanes with 1.5% Et3N) afforded 3-24 
(42 mg, 49%) as a yellow oil. Trans isomer: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.23-7.17 (m, 2H), 7.13-7.07 (m, 1H), 4.12 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.63-3.52 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 
3.31-3.21 (m, 3H), 3.00-2.89 (m, 3H), 2.04-1.86 (m, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.46-1.39 (m, 1H). 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 212.6 (s), 138.5 (s), 136.3 (s), 127.5 (s), 121.8 (d), 119.4 (d), 118.4 (d), 109.7 
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(d), 108.2 (s), 56.5 (d), 54.5 (t), 49.6 (d), 43.9 (t), 32.4 (q), 30.9 (q), 27.8 (t), 21.6 (t), 18.3 (t). IR (neat) 
ν (cm-1) 2933, 2857, 1701, 1467, 737. HRMS (positive ESI) Calcd for C18H23N2O [M + H+]: 283.1805, 
found 283.1802. Rf = 0.49, 70% EtOAc/Hexanes with Et3N). Cis isomer: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.14-7.10 (m, 1H), 
3.79 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.18-3.16 (m, 1H), 3.12-2.89 (m, 3H), 2.76-2.69 (m, 1H), 2.63-
2.51 (m, 2H), 2.41-2.37 (m, 1H), 2.18-2.00 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.67-1.55 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 209.7 (s), 138.2 (s), 134.9 (s), 126.6 (s), 121.6 (d), 119.5 (d), 118.3 (d), 110.8 (s), 109.1 
(d), 62.2 (d), 57.3 (t), 53.4 (t), 51.1 (d), 31.7 (q), 30.2 (q), 27.5 (t), 22.3 (t), 22.0 (t). IR (neat) ν (cm-1) 
2942, 2918, 1699, 1468, 736. Rf = 0.82, 70% EtOAc/Hexanes with Et3N). HRMS (positive ESI) Calcd 
for C18H23N2O [M + H
+]: 283.1805, found 283.1808. 
 
1-(11-Methyl-2,3,5,6,11,11b-hexahydro-1H-indolizino[8,7-b]indol-1-yl)ethan-1-one (3-32) 
 
Triflic anhydride (34 µL, 0.20 mmol) was added dropwise to a solution of 3-8 (52 mg, 0.18 mmol) and 
DTBMP (41 mg, 0.20 mmol) in DCM (3.6 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
0 °C, then for 15 min at rt. Pyrrolidine (45 µL, 0.54 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred 
for 18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (5 to 70% EtOAc in 
hexanes with 1.5% Et3N) afforded 3-32 (9.0 mg, 19%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.07 (m, 3H), 4.94 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.29-2.89 (m, 
6H), 2.71-2.62 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.08-1.98 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 208.6 (s), 
137.5 (s), 135.9 (s), 126.8 (s), 121.5 (d), 119.3 (d), 118.3 (d), 108.9 (d), 107.5 (s), 57.3 (d), 56.6 (d), 50.2 
(t), 46.0 (t), 30.5 (q), 29.9 (t), 28.9 (q), 17.5 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2921, 1707, 748. HRMS (positive ESI) 
Calcd for C17H21N2O [M + H
+]: 269.1648, found 269.1652. 
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1-(3-Methyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-indolo[3,2,1-de][1,5]naphthyridin-4-yl)ethan-1-one (3-34) 
 
Triflic anhydride (42 µL, 0.25 mmol) was added dropwise to a solution of 3-16 (66 mg, 0.23 mmol) and 
DTBMP (51 mg, 0.25 mmol) in DCM (4.6 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
0 °C, then for 15 min at rt. DIPEA (80 µL, 0.46 mmol) and L-prolinamide (6.0 mg, 0.05 mmol) was 
added at 0 °C and the reaction was stirred for 18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up 
(DCM) and purification (5 to 70% EtOAc in hexanes with 1.5% Et3N) afforded 3-34 (30 mg, 48%) as a 
yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.20-7.09 (m, 
2H), 4.32-4.23 (m, 1H), 4.21 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 1H), 3.24-2.67 (m, 6H), 2.39 (s, 3H), 
2.29 (s, 3H), 2.26-2.17 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 209.8, 137.1, 132.7, 128.0, 121.2, 
119.8, 118.5, 109.4, 106.3, 59.8, 53.7, 50.1, 41.8, 38.6, 29.6, 27.2, 18.8. IR (neat) ν (cm-1) 2956, 1732, 
1402. HRMS (positive ESI) Calcd for C17H21N2O [M + H
+]: 269.1648, found 269.1660. 
 
2-(1H-Pyrrol-1-yl)ethan-1-ol (3-36) 
 
Ethanolamine (66 mL, 1.09 mmol) was added to glacial acetic acid (120 mL) at 0 °C a rate such that the 
temperature was maintained at 15-25 °C. Then, 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (32 mL, 0.25 mmol) was 
added in one portion and the reaction was stirred at 110-120 °C, at which point distillation of a liquid 
commenced. After 1 h 30 min at that temperature, 25 mL of a distillate had been collected. The residual 
liquid in the reaction was cooled to rt and water was added. The usual work-up (DCM, brine, saturated 
aqueous Na2CO3) afforded a residue that was dissolved in MeOH (67 mL), then 20 wt % NaOH (33 mL) 
was added. The solution was stirred for 1 h, then poured into brine and extracted with DCM. The solvent 
was removed in a reduced pressure affording 3-36 (17 g, 61%) as a yellow oil. Analytical data were in 
accordance with those reported in the literature.109 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.71-6.70 (m, 
2H), 6.19-6.18 (m, 2H), 4.02 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.84 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 1.73 (s, 1H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 120.8 (d), 108.2 (d), 62.5 (t), 51.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3401 (br), 2927, 2881. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C6H9NONa [M + Na
+]: 134.0576, found 134.0571. 
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1-(2-Iodoethyl)-1H-pyrrole (3-37) 
 
Iodide (1.40 g, 5.50 mmol) was added in three different portions to a solution of triphenylphosphine 
(1.43 g, 5.45 mmol) and imidazole (450 mg, 6.60 mmol) in DCM (55 mL) at 0 °C, protected from the 
light. After stirring for 30 min at 0 °C, a solution of 3-36 (611 mg, 5.50 mmol) in DCM (6.0 mL) was 
added. The reaction was stirred for 18 h at rt. Saturated aqueous Na2S2O3 was added. The usual work-up 
(DCM) and purification (10 to 20% DCM in hexanes) afforded 3-37 (968 mg, 79%) as a yellow oil. 
Analytical data were in accordance with those reported in the literature.110 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 6.71-6.70 (m, 2H), 6.22-6.21 (m, 2H), 4.27 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 120.4 (d), 108.8 (d), 51.9 (t), 3.4 (t). IR (neat) ν (cm-1) 1495, 1276, 721. 
HRMS (positive ESI) Calcd for C6H10NO [M + H
+]: 221.9774, found 221.9764. 
 
N-Benzyl-4-hydroxypentanamide (3-39) 
 
A solution of AlMe3 (2.0 M in toluene, 22.0 mL, 44.0 mmol) was added to a solution of benzylamine 
(4.81 mL, 44.0 mmol) in DCM (63 mL). The reaction mixture was stirred for 30 min at rt then γ-
valerolactone (3.81 mL, 40.0 mmol) was added at 0 °C and stirred for 30 min at this temperature. Then 
the reaction was stirred for 18 h at rt. Water was slowly added to the reaction at 0 °C, then a saturated 
solution of potassium sodium tartrate was added to the mixture and vigorously stirred for 4 h at rt. The 
usual workup (DCM) and purification (40 to 80% EtOAc in hexanes then 1 to 4% MeOH in EtOAc) 
afforded 3-39 (8.3 g, 100%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.36-7.26 (m, 5H), 
6.03 (br s, 1H), 4.42 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.85-3.84 (m, 1H), 2.86 (br s, 1H), 2.38 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.90-
1.65 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.0 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.9 (s), 138.1 (s), 128.2 
(d), 127.1 (d), 126.9 (d), 66.6 (d), 43.0 (t), 34.3 (t), 32.5 (t), 23.0 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3301 (br), 2965, 
2922, 1642, 1545. HRMS (positive ESI) Calcd for C12H17NO2Na [M + Na
+]: 230.1151, found 230.1153. 
Mp 38 – 40 °C. 
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N-Benzyl-5-hydroxyhexanamide (3-40) 
 
A solution of AlMe3 (2.0 M in toluene, 5.5 mL, 11.0 mmol) was added to a solution of benzylamine 
(1.20 mL, 11.0 mmol) in DCM (44 mL). The reaction mixture was stirred for 30 min at rt then δ-
caprolactone (1.10 mL, 10.0 mmol) was added at 0 °C and stirred for 30 min at this temperature. Then 
the reaction was stirred for 18 h at rt. Water was slowly added to the reaction at 0 °C, then a saturated 
solution of potassium sodium tartrate was added to the mixture and vigorously stirred for 6 h at rt. The 
usual workup (DCM) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 3-40 (2.41 g, 100%) as 
a white solid. Analytical data were in accordance with those reported in the literature.111 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.36-7.26 (m, 5H), 5.93 (br s, 1H), 4.43 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.79 (app h, J = 
6.0 Hz, 1H), 2.26 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.09 (br s, 1H), 1.81-1.71 (m, 2H), 1.51-1.44 (m, 2H), 1.18 (d, J = 
6.0 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.1 (s), 138.4 (s), 128.8 (d), 127.9 (d), 127.6 (d), 
67.5 (d), 43.7 (t), 38.6 (t), 36.3 (t), 23.7 (q), 21.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3338 (br), 2932, 1654. HRMS 
(positive ESI) Calcd for C13H19NO2Na [M + Na
+]: 244.1308, found 244.1315. Mp 56 – 58 °C. 
 
5-Aminopentan-2-ol (3-41) 
 
LiAlH4 (3.10 g, 82 mmol) was added in small portions to a solution of 3-39 (8.5 g, 41 mmol) in THF 
(59 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C and 
quenched by adding water (3.10 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (3.10 mL) then 
water (9.30 mL) and agitated vigorously at rt for 4 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. The residue was 
used directly in the next step. Argon was bubbled for 10 min in a solution of the residue in MeOH 
(80 mL), then Pd/C (720 mg, 10% w/w) was added. Again, argon was bubbled for 5 min then a H2 balloon 
placed on top of the vessel and the mixture was stirred for 18 h at rt under H2. Then argon was bubbled 
for 10 min and the resulting mixture was filtered over Celite. Removal of the solvent under reduced 
pressure afforded 3-41 (3.2 g, 83% over 2 steps) as a colorless oil. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C5H13NONa [M + Na
+]: 244.1308, found 244.1315. The residue was used directly in the next step. 
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6-Aminohexan-2-ol (3-42) 
 
LiAlH4 (2.81 g, 74 mmol) was added in small portions to a solution of 3-40 (8.2 g, 37 mmol) in THF 
(53 mL) at 0 °C. The reaction was refluxed during 18 h. The resulting mixture was cooled at 0 °C and 
quenched by adding water (2.80 mL) followed by an aqueous solution of 15% NaOH (2.80 mL) then 
water (8.40 mL) and agitated vigorously at rt for 4 h. Then anhydrous Na2SO4 was added to the resulting 
mixture, stirred for 15 min, filtered over Celite and concentrated under reduced pressure. The residue was 
used directly in the next step. Argon was bubbled for 10 min in a solution of the residue in MeOH 
(80 mL), then Pd/C (720 mg, 10% w/w) was added. Again, argon was bubbled for 5 min then a H2 balloon 
placed on top of the vessel and the mixture was stirred for 18 h at rt under H2. Then argon was bubbled 
for 10 min and the resulting mixture was filtered over Celite. Removal of the solvent under reduced 
pressure afforded 3-42 (4.0 g, 98% over 2 steps) as a colorless oil. The residue was used directly in the 
next step. 
 
N-(2-(1H-pyrrol-1-yl)ethyl)-N-(5-hydroxyhexyl)formamide (3-44) 
 
K2CO3 (4.30 g, 31.2 mmol) was added to a solution of 3-37 (2.29 g, 10.4 mmol) and 3-42 (1.22 g, 
10.4 mmol) in THF (35 mL) in a sealed tube. The reaction was stirred for 18 h at 80 °C, then K2CO3 was 
filtered and removal of the solvent under reduced pressure afforded a crude. The residue was used directly 
in the next step. N-Formylbenzotriazole (3.06 g, 20.8 mmol) was added to the residue dissolved in THF 
(26 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced pressure, the residue was 
redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (x 2). The usual work-up (DCM) and 
concentration under reduced pressure afforded a crude. The residue was used directly in the next step. 
K2CO3 (4.31 g, 31.2 mmol) was added to the residue dissolved in MeOH (35 mL) and refluxed for 2 h. 
Water was added. The usual work-up (EtOAc) and purification (20 to 100% EtOAc in hexanes with 1.5% 
Et3N, then 5% MeOH in EtOAc with 1.5% Et3N) afforded 3-44 (1.52 g, 61% over 3 steps) as an orange 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.5 mixture of rotamers δ (ppm) 8.07 (s) and 7.57 (s) (1H, rotamers), 
6.64-6.58 (m, 2H), 6.18-6.14 (m, 2H), 4.11-3.97 (m, 2H), 3.82-3.69 (m, 1H), 3.57-3.48 (m, 2H), 3.28-
3.23 (m, 1H), 2.81 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.55-1.25 (m, 7H), 1.18 (d, J = 6.0 Hz) and 1.17 (d, J = 6.0 Hz) 
(3H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 163.0 (d), 162.7 (d), 120.6 (d), 
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120.5 (d), 109.3 (d), 108.8 (d), 67.6 (d), 67.5 (d), 48.8 (t), 48.3 (t), 48.2 (t), 47.0 (t), 44.7 (t), 42.3 (t), 38.7 
(t), 38.5 (t), 28.6 (t), 27.4 (t), 23.6 (q), 23.5 (q), 22.9 (t), 22.6 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3410 (br), 2934, 2860, 
1657, 724. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H22N2O2Na [M + Na
+]: 261.1573, found 261.1576. 
 
N-(2-(1H-Pyrrol-1-yl)ethyl)-N-(4-oxopentyl)formamide (3-45) 
 
K2CO3 (4.50 g, 32.4 mmol) was added to a solution of 3-37 (2.38 g, 10.8 mmol) and 3-42 (1.11 g, 
10.8 mmol) in THF (36 mL) in a sealed tube. The reaction was stirred for 18 h at 90 °C, then K2CO3 was 
filtered and removal of the solvent under reduced pressure afforded a crude. The residue was used directly 
in the next step. N-Formylbenzotriazole (3.18 g, 21.6 mmol) was added to the residue dissolved in THF 
(27 mL) and stirred for 18 h at rt. Then the solvent was removed under reduced pressure, the residue was 
redissolved in DCM and washed with 2 M aqueous NaOH (x 2). The usual work-up (DCM) and 
concentration under reduced pressure afforded a crude. The residue was used directly in the next step. 
K2CO3 (4.48 g, 32.4 mmol) was added to the residue dissolved in MeOH (35 mL) and refluxed for 2 h. 
Water was added. The usual work-up (EtOAc) and concentration under reduced pressure afforded a crude. 
The residue was used directly in the next step. Dess-Martin periodinane (2.52 g, 5.94 mmol) was added 
to the residue dissolved in DCM (20 mL). The reaction mixture was stirred for 18 h then a saturated 
aqueous solution of NaHCO3 and saturated Na2S2O3 were added and the mixture was stirred for 30 min. 
The usual workup (DCM) and purification (20 to 80% EtOAc in hexanes) afforded 3-45 (354 mg, 56% 
over 4 steps) as an orange oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.6 mixture of rotamers δ (ppm) 8.04 (s) 
and 7.53 (s) (1H, rotamers), 6.64-6.57 (m, 2H), 6.16-6.12 (m, 2H), 4.09 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.02-3.99 (m, 
1H), 3.57-3.49 (m, 2H), 3.26-3.21 (m, 1H), 2.81-2.76 (m, 1H), 2.45 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.30 (t, J = 7.0 
Hz, 1H), 2.14 (s) and 2.11 (s) (3H, rotamers), 1.83-1.74 (m, 1H), 1.67-1.57 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 207.9 (s), 207.1 (s), 162.9 (d), 162.7 (d), 120.6 (d), 120.4 (d), 109.2 
(d), 108.7 (d), 48.6 (t), 48.0 (t), 47.2 (t), 46.9 (t), 44.5 (t), 41.3 (t), 40.2 (t), 39.5 (t), 30.1 (q), 30.0 (q), 
22.2 (t), 21.2 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3458 (br), 1707, 1652, 730. HRMS (positive ESI) Calcd for 
C12H18N2O2Na [M + Na
+]: 245.1260, found 245.1267. 
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N-(2-(1H-Pyrrol-1-yl)ethyl)-N-(5-oxohexyl)formamide (3-46) 
 
Dess-Martin periodinane (297 mg, 0.70 mmol) was added to a solution of 3-44 (83 mg, 0.35 mmol) in 
DCM (7.0 mL). The reaction mixture was stirred for 18 h then a saturated aqueous solution of NaHCO3 
and saturated Na2S2O3 were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual workup (DCM) and 
purification (20 to 80% EtOAc in hexanes) afforded 3-46 (41 mg, 49%) as a yellow oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) 1:0.6 mixture of rotamers δ (ppm) 8.06 (s) and 7.55 (s) (1H, rotamers), 6.63-6.57 (m, 
2H), 6.17-6.13 (m, 2H), 4.09 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.99 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.56-3.48 (m, 2H), 3.23 (t, J = 
6.5 Hz, 1H), 2.78 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.46 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.38 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.13 (s) and 2.11 
(s) (3H, rotamers), 1.54-1.19 (m, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 208.6 
(s), 208.0 (s), 163.1 (d), 162.8 (d), 120.8 (d), 120.6 (d), 109.5 (d), 108.9 (d), 48.9 (t), 48.4 (t), 48.3 (t), 
47.2 (t), 45.0 (t), 42.9 (t), 42.8 (t), 42.1 (t), 30.2 (q), 30.1 (q), 28.1 (t), 26.9 (t), 20.8 (t), 20.5 (t). IR (neat) 
ν (cm-1) 2938, 2866, 1711, 1664, 727. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H20N2O2Na [M + Na+]: 
259.1417, found 259.1418. 
 
N-(2-(1H-pyrrol-1-yl)ethyl)-N-(5-oxohexyl)acetamide (3-47) 
 
K2CO3 (3.08 g, 22.3 mmol) was added to a solution of 3-37 (1.64 g, 7.42 mmol) and 3-42 (870 mg, 
7.42 mmol) in THF (25 mL) in a sealed tube. The reaction was stirred for 18 h at 80 °C, then K2CO3 was 
filtered and removal of the solvent under reduced pressure afforded a residue that was used directly in the 
next step. Acetyl chloride (1.11 mL, 15.6 mmol) was added dropwise to the residue and Et3N (4.14 mL, 
29.7 mmol) dissolved in DCM (37 mL) at 0 °C and stirred for 18 h at rt. The resulting mixture was 
washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 (2 x 25 mL). The usual workup (DCM) and 
concentration under reduced pressure afforded a crude. The residue was used directly in the next step. 
K2CO3 (3.08 g, 22.3 mmol) was added to the residue dissolved in MeOH (25 mL) and refluxed for 3 h. 
Water was added. The usual work-up (EtOAc) and concentration under reduced pressure afforded a 
residue that was used directly in the next step. Dess-Martin periodinane (1.0 g, 2.36 mmol) was added to 
the residue dissolved in DCM (16 mL). The reaction mixture was stirred for 1 h then a saturated aqueous 
solution of NaHCO3 (6.0 mL) and saturated Na2S2O3 (8.0 mL) were added and the mixture was stirred 
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for 30 min. The usual workup (DCM) and purification (10 to 100% EtOAc in hexanes with 1.5% Et3N) 
afforded 3-47 (142 mg, 29% over 4 steps) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.4 mixture of 
rotamers δ (ppm) 6.62-6.57 (m, 2H), 6.16-6.12 (m, 2H), 4.08 (t, J = 6.0 Hz) and 4.01 (t, J = 6.0 Hz) (2H, 
rotamers), 3.53 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.46 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 
2.38 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.13 (s) and 2.12 (s) (3H, rotamers), 2.08 (s) and 1.63 (s) (3H, rotamers), 1.54-
1.25 (m, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 208.5 (s), 207.9 (s), 170.7 (s), 
170.4 (s), 120.6 (d), 109.1 (d), 108.5 (d), 49.9 (t), 49.6 (t), 48.3 (t), 47.8 (t), 47.3 (t), 44.8 (t), 42.9 (t), 42.7 
(t), 29.9 (q), 27.9 (t), 26.8 (t), 21.4 (q), 20.8 (t), 20.6 (t), 20.5 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2941, 1709, 1636, 
1419. HRMS (positive ESI) Calcd for C14H22N2O2Na [M + Na
+]: 273.1573, found 273.1572. 
 
Iminium ion (3-48) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.70 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.48 (dd, J = 4.5, 2.5 Hz, 
1H), 4.49-4.45 (m, 2H), 4.10 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.91 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.68-2.63 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 
2.11-2.01 (m, 2H). 
 
1-(1,2,3,5,6,10b-Hexahydrodipyrrolo[1,2-a:2',1'-c]pyrazin-1-yl)ethan-1-one (3-49) 
 
Triflic anhydride (56 µL, 0.33 mmol) was added dropwise to a solution of 3-45 (67 mg, 0.30 mmol) and 
DTBMP (68 mg, 0.33 mmol) in DCM (6.0 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
0 °C, then for 15 min at rt. Pyrrolidine (75 µL, 0.90 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred 
for 18 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (5 to 80% EtOAc in 
hexanes with 1.5% Et3N) afforded 3-49 (53 mg, 87%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 6.57-6.55 (m, 1H), 6.14-6.12 (m, 1H), 5.81-5.80 (m, 1H), 4.09-4.01 (m, 2H), 3.92 (dt, J = 12.0, 
4.0 Hz, 1H), 3.22-3.13 (m, 2H), 3.08-2.93 (m, 2H), 2.87-2.79 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.08-1.92 (m, 2H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 209.2 (s), 129.8 (s), 119.1 (d), 108.1 (d), 103.3 (d), 61.2 (d), 56.8 
(d), 51.9 (t), 47.5 (t), 43.0 (t), 30.0 (q), 28.1 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2921, 1706, 720. HRMS (positive ESI) 
Calcd for C12H17N2O [M + H
+]: 205.1335, found 205.1340. 
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Iminium ion (3-50) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.72 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 6.48 (dd, J = 4.0, 2.5 Hz, 
1H), 4.47 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.09 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.55 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 
2.12 (s, 3H), 1.87-1.77 (m, 2H), 1.67-1.61 (m, 2H). 
 
1-(5,6,9,10,11,11a-Hexahydro-8H-pyrido[1,2-a]pyrrolo[2,1-c]pyrazin-11-yl)ethan-1-one (3-51) 
 
Triflic anhydride (12 µL, 0.07 mmol) was added dropwise to a solution of 3-46 (14 mg, 0.06 mmol) and 
DTBMP (14 mg, 0.07 mmol) in CDCl3 (1.2 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 min at 
0 °C, then for 15 min at rt. Pyrrolidine (30 µL, 0.36 mmol) was added at 0 °C and the reaction was stirred 
for 3 h at rt. Water (4 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (2 to 50% EtOAc in 
hexanes with 1.5% Et3N) afforded 3-51 (53 mg, 87%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 6.52-6.47 (m, 1H), 6.07-6.05 (m, 1H), 5.57 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.09 (td, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 
3.90 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.02-2.75 (m, 4H), 2.42-2.37 (m, 1H), 2.32 (s, 
3H), 2.00-1.95 (m, 1H), 1.77-1.63 (m, 2H), 1.50-1.36 (m, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
211.6 (s), 129.4 (s), 119.0 (d), 108.2 (d), 103.8 (d), 60.9 (d), 55.0 (t), 54.6 (d), 52.7 (t), 44.8 (t), 30.3 (q), 
28.8 (t), 24.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2923, 2790, 1705. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H19N2O [M + 
H+]: 219.1492, found 219.1503. Mp 104 – 107 °C. 
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Iminium ion (3-52) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.31 (s, 1H), 7.20 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 4.5, 2.5 Hz, 
1H), 4.46-4.42 (m, 2H), 4.17-4.12 (m, 2H), 3.89 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.55 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 
2.13 (s, 3H), 1.86-1.76 (m, 2H), 1.66-1.61 (m, 2H). 
 
5-Methoxypent-4-en-1-ol (3-55) 
 
A solution of n-BuLi (2.5 in hexanes, 28 mL, 70.4 mmol) was added dropwise over 15 min to a solution 
of (methoxymethyl)triphenylphosphonium chloride (20 g, 58.3 mmol) in THF (50 mL) at 0 °C and the 
reaction was stirred for 35 min at the same temperature. A solution of lactol 1-15 (2.0 g, 22.7 mmol) in 
THF (50 mL) was added dropwise over 15 min to the resulting mixture at 0 °C and stirred for 18 h at rt. 
A saturated aqueous solution of NaHCO3 (100 mL) was added. The usual work up (Et2O) and purification 
(0 to 15% EtOAc in petroleum ether) afforded 3-55 (914 mg, 35% over 3 steps) as a yellow oil. Analytical 
data were in accordance with those reported in the literature.112 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of 
E/Z isomers δ (ppm) 6.32 (d, J = 12.5 Hz) and 5.94 (d, J = 6.0 Hz) (1H, E/Z isomers), 4.73 (dt, J = 12.5, 
7.5 Hz) and 4.37 (dd, J = 14.0, 8.0 Hz) (1H, E/Z isomers), 3.64 (dt, J = 9.0, 6.5 Hz, 2H), 3.59 (s) and 3.50 
(s) (3H, E/Z isomers), 2.20-1.99 (m, 2H), 1.66-1.55 (m, 2H), 1.54 (br s, 1H). 
 
N-(5-Hydroxyhexyl)-N-(5-methoxypent-4-en-1-yl)formamide (3-56) 
 
Iodide (840 mg, 3.31 mmol) was added in three different portions to a solution of triphenylphosphine 
(860 mg, 3.28 mmol) and imidazole (270 mg, 3.97 mmol) in DCM (33 mL) at 0 °C, protected from the 
light. After stirring for 30 min at 0 °C, a solution of 3-55 (384 mg, 3.31 mmol) in DCM (4.0 mL) was 
added. The reaction was stirred for 18 h at rt. Saturated aqueous Na2S2O3 (30 mL) was added. The usual 
work-up (DCM) and concentration under reduced pressure afforded a residue that was used directly in 
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the next step. K2CO3 (1.16 g, 9.93 mmol) was added to the residue and 3-42 (388 mg, 3.31 mmol) in THF 
(17 mL) in a sealed tube. The reaction was stirred for 18 h at 80 °C, then K2CO3 was filtered and removal 
of the solvent under reduced pressure afforded a residue that was used directly in the next step. N-
Formylbenzotriazole (1.02 g, 6.95 mmol) was added to the reaction dissolved in THF (11 mL) and stirred 
for 5 h at rt. Then the solvent was removed under reduced pressure, the residue was redissolved in DCM 
and washed with 2 M aqueous NaOH (2 x 25 mL). The usual work-up (DCM) and concentration under 
reduced pressure afforded a residue that was used directly in the next step. K2CO3 (1.37 g, 9.93 mmol) 
was added to the residue dissolved in MeOH (11 mL) and refluxed for 3 h. Water was added. The usual 
work-up (EtOAc) and purification (40 to 100% EtOAc in hexanes then 1 to 2% MeOH in EtOAc) afforded 
3-56 (444 mg, 55% over 4 steps) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) mixture of rotamers and 
E/Z isomers δ (ppm) 8.04 (s) and 8.03 (s) (1H, rotamers), 6.29 (d, J = 12.5 Hz) and 5.89 (dd, J = 16.5, 
6.5 Hz) (1H, E/Z isomers), 4.76-4.61 (m) and 4.36-4.24 (m) (1H, E/Z isomers), 3.83-3.76 (m, 1H), 3.58 
(s) and 3.57 (s) and 3.51 (s) and 3.30 (s) (3H, rotamers and E/Z isomers), 3.32-3.28 (m, 3H), 2.44-2.37 
(m, 1H), 2.09-1.87 (m, 2H), 1.73 (br s, 1H), 1.63-1.26 (m, 8H), 1.19 (d, J = 3.5 Hz) and 1.17 (d, J = 3.5 
Hz) (3H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.9 (d), 162.8 (d), 148.0 (d), 147.6 (d), 147.2 
(d), 146.3 (d), 106.5 (d), 104.6 (d), 102.8 (d), 101.8 (d), 101.3 (d), 67.7 (d), 67.6 (d), 67.5 (d), 59.6 (q), 
59.5 (q), 56.1 (q), 56.0 (q), 55.9 (q), 54.0 (t), 53.6 (t), 53.4 (t), 47.5 (t), 46.9 (t), 46.6 (t), 42.0 (t), 41.7 (t), 
39.1 (t), 38.8 (t), 38.7 (t), 29.4 (t), 28.8 (t), 28.5 (t), 28.3 (t), 27.8 (t), 27.2 (t), 26.8 (t), 26.7 (t), 25.7 (t), 
25.2 (t), 24.5 (t), 23.7 (q), 23.5 (q), 23.0 (t), 22.8 (t), 21.9 (t), 21.3 (t), 20.7 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3426 
(br), 2932, 2856, 1654. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H25NO3Na [M + Na
+]: 266.1727, found 
266.1729. 
 
N-(5-Methoxypent-4-en-1-yl)-N-(5-oxohexyl)formamide (3-57) 
 
Dess-Martin periodinane (254 mg, 0.60 mmol) was added to a solution of 3-56 (71.7 mg, 0.30 mmol) in 
DCM (3.0 mL). The reaction mixture was stirred for 18 h then a saturated aqueous solution of NaHCO3 
(1.5 mL) and saturated Na2S2O3 (2.0 mL) were added and the mixture was stirred for 30 min. The usual 
workup (DCM) and purification (20 to 100% EtOAc in hexanes) afforded 3-57 (57 mg, 79%) as a yellow 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.7 mixture of rotamers δ (ppm) 8.01 (s) and 8.00 (s) (1H, rotamers), 
6.27 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.72-4.58 (m, 1H), 3.55 (s) and 3.48 (s) (3H, rotamers), 3.28-3.15 (m, 4H), 
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2.45-2.43 (m, 2H), 2.11 (s) and 2.10 (s) (3H, rotamers), 1.90 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.60-1.50 (m, 6H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 208.6 (s), 208.0 (s), 162.9 (d), 162.7 (d), 148.1 
(d), 147.7 (d), 101.8 (d), 101.3 (d), 56.1 (q), 56.0 (q), 47.4 (t), 46.6 (t), 43.0 (t), 42.9 (t), 41.7 (t), 41.6 (t), 
30.0 (q), 29.4 (t), 28.4 (t), 28.3 (t), 26.7 (t), 25.3 (t), 24.6 (t), 20.9 (t), 20.6 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2940, 
1712, 1655, 1208. HRMS (positive ESI) Calcd for C13H23NO3Na [M + Na
+]: 264.1570, found 264.1573. 
 
Iminium ion (3-58) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.68 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 4.13 (s, 3H), 3.72 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 
3.58-3.55 (m, 2H), 2.55 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.01-1.93 (m, 2H), 1.81-
1.73 (m, 4H). 
 
N-(5-Hydroxyhexyl)-N-(3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-yl)formamide (3-60) 
 
p-TsCl (337 mg, 1.77 mmol) was added to a solution of 1-19 (268 mg, 1.69 mmol), Et3N (0.26 mL, 
1.86 mmol) and DMAP (2.4 mg, 0.02 mmol) in DCM (8.5 mL) at 0 °C and stirred for 18 h at rt. Then 1 
M aqueous NaOH was added and the resulting mixture was stirred for 15 min. The usual workup (DCM) 
and concentration under reduced pressure afforded a residue that was used directly in the next step. K2CO3 
(701 mg, 5.07 mmol) was added to the residue and 3-42 (198 mg, 1.69 mmol) in THF (11 mL) in a sealed 
tube. The reaction was stirred for 18 h at 80 °C, then K2CO3 was filtered and removal of the solvent under 
reduced pressure afforded a residue that was used directly in the next step. N-Formylbenzotriazole 
(497 mg, 3.38 mmol) was added to the residue dissolved in THF (10 mL) and stirred for 18 h at rt. Then 
the solvent was removed under reduced pressure, the residue was redissolved in DCM and washed with 
2 M aqueous NaOH (x 2). The usual work-up (DCM) and concentration under reduced pressure afforded 
a residue that was used directly in the next step. K2CO3 (514 mg, 3.72 mmol) was added to the residue 
dissolved in MeOH (8.5 mL) and refluxed for 18 h. Water was added. The usual work-up (EtOAc) and 
purification (40 to 70% EtOAc in hexanes) afforded 3-60 (157 mg, 33% over 4 steps) as a colorless oil. 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.8 mixture of rotamers δ (ppm) 8.00 (s) and 7.99 (s) (1H, rotamers), 
4.60-4.55 (m, 2H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3.40-3.16 (m, 4H), 2.17-2.11 (m, 2H), 2.07 (br s, 1H), 1.58-1.22 
(m, 8H), 1.16 (d, J = 3.1 Hz) and 1.14 (d, J = 3.1 Hz) (3H, rotamers), -0.00 (s) and -0.01 (s) (9H, rotamers). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 163.0 (d), 162.7 (d), 144.5 (s), 143.3 (s), 110.0 
(t), 109.0 (t), 67.7 (d), 67.6 (d), 47.6 (t), 46.2 (t), 42.1 (t), 41.1 (t), 38.9 (t), 38.8 (t), 37.6 (t), 35.7 (t), 28.8 
(t), 27.4 (t), 26.9 (t), 26.8 (t), 23.7 (q), 23.6 (q), 23.0 (t), 22.8 (t), -1.3 (q), -1.4 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3301 
(br), 2928, 1645. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H31NO2SiNa [M + Na
+]: 308.2016, found 308.2006. 
 
N-(5-Oxohexyl)-N-(3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-yl)formamide (3-61) 
 
To a solution of oxalyl chloride (0.07 mL, 0.83 mmol) in DCM (4.0 mL) at -78 °C was added DMSO 
(0.10 mL, 1.43 mmol). The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C before adding alcohol 3-60 
(157 mg, 0.55 mmol) in DCM (2.0 mL). After 1 h, triethylamine (0.38 mL, 2.75 mmol) was added at -
78 °C and the reaction mixture was stirred for 2 h at this temperature, then allowed to warm up to rt over 
30 min. Then water (10 mL) was added. The usual work-up (DCM) and purification (40 to 60% EtOAc 
in hexanes) afforded 3-61 (126 mg, 81%) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1:0.9 mixture of 
rotamers δ (ppm) 8.02 (s) and 8.01 (s) (1H, rotamers), 4.62-4.57 (m, 2H), 3.43-3.17 (m, 4H), 2.49-2.44 
(m, 2H), 2.26-2.15 (m, 2H), 2.13 (s) and 2.12 (s) (3H, rotamers), 1.56-1.49 (m, 6H), 0.02 (s) and 0.01 (s) 
(9H, rotamers). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) mixture of rotamers δ (ppm) 208.4 (s), 207.9 (s), 162.8 (d), 
162.4 (d), 144.3 (s), 143.2 (s), 109.9 (t), 108.8 (t), 47.3 (t), 45.9 (t), 42.9 (t), 42.8 (t), 41.6 (t), 40.9 (t), 
37.4 (t), 35.6 (t), 29.9 (q), 28.1 (t), 26.7 (t), 26.6 (t), 26.5 (t), 20.7 (t), 20.5 (t), -1.5 (q), -1.6 (q). IR (neat) 
ν (cm-1) 2941, 1651, 1543. HRMS (positive ESI) Calcd for C15H29NO2SiNa [M + Na+]: 306.1860, found 
306.1846.  
 181 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANNEXE 2: SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES PROTONS 
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N-(4-Hydroxybutyl)-N-(pent-4-en-1-yl)formamide (1-9) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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N-(4-Oxobutyl)-N-(pent-4-en-1-yl)formamide (1-10) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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N-(4-Hydroxyhex-5-en-1-yl)-N-(pent-4-en-1-yl)formamide (1-11) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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N-(Pent-4-en-1-yl)-N-(6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (1-12) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
  
 186 
N-(5-Hydroxypentyl)-N-(6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (1-13) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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N-(5-Oxopentyl)-N-(6-(trimethylsilyl)hex-4-en-1-yl)formamide (1-14) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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Iminium ion (1-14a) 
1H RMN spectrum 
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6-(Trimethylsilyl)hex-4-en-1-ol (1-17) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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(6-Iodohex-2-en-1-yl)trimethylsilane (1-18) 
1H RMN spectrum 
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N-(5-Hydroxypentyl)-N-(3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-yl)formamide (1-20) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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N- (5-oxopentyl)-N-(3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-yl)formamide (1-21) 
1H RMN spectrum 
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N-(3,4-dimethoxyphenethyl)formamide (1-22) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-methylformamide (1-23) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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Iminium ion (1-23b) 
1H RMN spectrum 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(pent-4-en-1-yl)formamide (1-24) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxypentyl)formamide (1-25) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-oxopentyl)formamide (1-26) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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Iminium ion (1-26a) 
1H RMN spectrum 
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N-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentyl)-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)formamide (1-28) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
  
 201 
5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentan-1-ol (1-29) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 202 
5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (1-30) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 203 
9,10-Dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinoline-1-carbaldehyde (1-31) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 204 
(1-Benzoylpiperidin-3-yl)methyl benzoate (1-33) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 205 
1-Benzylpiperidine-3-carbaldehyde (1-35) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 206 
5-((3,4-Dimethoxyphenethyl)amino)-2,2-dimethyl-5-oxopentanoic acid (1-39a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 207 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)formamide (1-40a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 208 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4,4-dimethyl-5-oxopentyl)formamide (1-41a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 209 
2,2-Dimethylpentane-1,5-diol (1-42) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 210 
2,2-Dimethyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)pentan-1-ol (1-43) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 211 
2,2-Dimethyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)pentanal (1-44) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 212 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)pentyl)formamide  
(1-45) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 213 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-2,2-dimethylpentyl)formamide (1-46) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 214 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-oxopentyl)formamide (1-47) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 215 
Iminium ion (1-47a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 216 
9,10-Dimethoxy-3,3-dimethyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinoline-1-
carbaldehyde (1-48) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 217 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)pentyl)acetamide  
(1-49) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 218 
N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-2,2-dimethylpentyl)acetamide (1-50) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 219 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-oxopentyl)acetamide (1-51) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 220 
N-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentyl)-N-phenethylformamide (1-53) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 221 
N-(5-Hydroxypentyl)-N-phenethylformamide (1-54) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 222 
N-(5-Oxopentyl)-N-phenethylformamide (1-55) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 223 
N-Phenethylformamide (1-57) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 224 
N-Methyl-N-phenethylformamide (1-58) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 225 
N-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentyl)-N-(4-methoxyphenethyl)formamide (1-60) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 226 
N-(5-Hydroxypentyl)-N-(4-methoxyphenethyl)formamide (1-61) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 227 
N-(4-Methoxyphenethyl)-N-(5-oxopentyl)formamide (1-62) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 228 
N-(4-(1,3-Dioxolan-2-yl)butyl)-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)formamide (1-68) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 229 
Iminium ion (1-68a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 230 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4-(1,3-dimethylimidazolidin-2-yl)butyl)formamide (1-70) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 231 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4-((7aS)-tetrahydro-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]oxazol-3-
yl)butyl)formamide (1-72) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 232 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxyhexyl)formamide (2-1) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 233 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-oxohexyl)formamide (2-2) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 234 
Iminium ion (2-2a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 235 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-5-hydroxyhexanamide (2-3) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 236 
1-(9,10-Dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-1-yl)ethan-1-one (2-4) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 237 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-2,2-dimethylhexyl)formamide (2-5) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 238 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxy-2,2-dimethylhexyl)acetamide (2-6) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 239 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-oxohexyl)formamide (2-7) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 240 
Iminium ion (2-7a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 241 
N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-N-(2,2-dimethyl-5-oxohexyl)acetamide (2-8) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 242 
Iminium ion (2-8a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 243 
1-(9,10-dimethoxy-3,3-dimethyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-1-yl)ethan-1-
one (2-9) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 244 
6-(N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)acetamido)hexan-2-yl acetate (2-10) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 245 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-hydroxyhexyl)acetamide (2-11) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 246 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-oxohexyl)acetamide (2-12) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 247 
Iminium ion (2-12a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 248 
1-(9,10-Dimethoxy-11b-methyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-1-yl)ethan-1-
one (2-13) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 249 
1-(9,10-Dimethoxy-3,3,11b-trimethyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-1-
yl)ethan-1-one (2-14) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 250 
tert-Butyl (3,4-dimethoxyphenethyl)carbamate (2-15) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 251 
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-methylethan-1-amine (2-16) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 252 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-5-hydroxy-N-methylhexanamide (2-17) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 253 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-methyl-5-oxohexanamide (2-18) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 254 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-3-hydroxybutanamide (2-20) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 255 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-methyl-5-oxohexanamide (2-21) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 256 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(3-hydroxybutyl)formamide (2-22) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 257 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(3-oxobutyl)formamide (2-23) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 258 
9,10-Dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-2-one (2-24) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 259 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-oxohexyl)acetamide (2-25) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 260 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4-hydroxypentyl)formamide (2-26) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 261 
N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(4-oxopentyl)formamide (2-27) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 262 
Iminium ion (2-27a) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 263 
1-(8,9-Dimethoxy-1,2,3,5,6,10b-hexahydropyrrolo[2,1-a]isoquinolin-1-yl)ethan-1-one (2-28) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 264 
tert-Butyl (2-(1H-indol-3-yl)ethyl)carbamate (3-2) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 265 
tert-Butyl (2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)carbamate (3-3) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 266 
4-Hydroxy-N-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)pentanamide (3-4) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 267 
5-Hydroxy-N-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)hexanamide (3-5) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 268 
N-(4-Hydroxypentyl)-N-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)formamide (3-6) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 269 
N-(5-Hydroxyhexyl)-N-(2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)formamide (3-7) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 270 
N-(2-(1-Methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(4-oxopentyl)formamide (3-8) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 271 
N-(2-(1-Methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)-N-(5-oxohexyl)formamideformamide (3-9) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 272 
3-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)propan-1-ol (3-11) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 273 
2-(3-Iodopropyl)-2-methyl-1,3-dioxolane (3-12) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 274 
Ethyl (2-(1H-indol-3-yl)ethyl)carbamate (3-13) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 275 
N-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-N-methylformamide (3-14) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 276 
N-Methyl-N-(2-(1-(3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)propyl)-1H-indol-3-yl)ethyl)formamide  
(3-15) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 277 
N-Methyl-N-(2-(1-(4-oxopentyl)-1H-indol-3-yl)ethyl)formamide (3-16) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 278 
trans-1-(12-Methyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo[2,3-a]quinolizin-1-yl)ethan-1-one (3-24) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 279 
cis-1-(12-methyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo[2,3-a]quinolizin-1-yl)ethan-1-one (3-24) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 280 
1-(11-Methyl-2,3,5,6,11,11b-hexahydro-1H-indolizino[8,7-b]indol-1-yl)ethan-1-one (3-32) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 281 
1-(3-Methyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-indolo[3,2,1-de][1,5]naphthyridin-4-yl)ethan-1-one (3-34) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 282 
2-(1H-Pyrrol-1-yl)ethan-1-ol (3-36) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 283 
1-(2-Iodoethyl)-1H-pyrrole (3-37) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 284 
N-Benzyl-4-hydroxypentanamide (3-39) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 285 
N-Benzyl-5-hydroxyhexanamide (3-40) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 286 
N-(2-(1H-Pyrrol-1-yl)ethyl)-N-(5-hydroxyhexyl)formamide (3-44) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 287 
N-(2-(1H-Pyrrol-1-yl)ethyl)-N-(4-oxopentyl)formamide (3-45) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 288 
N-(2-(1H-Pyrrol-1-yl)ethyl)-N-(5-oxohexyl)formamide (3-46) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 289 
N-(2-(1H-Pyrrol-1-yl)ethyl)-N-(5-oxohexyl)acetamide (3-47) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 290 
Iminium ion (3-48) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 291 
1-(1,2,3,5,6,10b-hexahydrodipyrrolo[1,2-a:2',1'-c]pyrazin-1-yl)ethan-1-one (3-49) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 292 
Iminium ion (3-50) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 293 
1-(5,6,9,10,11,11a-Hexahydro-8H-pyrido[1,2-a]pyrrolo[2,1-c]pyrazin-11-yl)ethan-1-one  
(3-51) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 294 
Iminium ion (3-52) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 295 
N-(5-Hydroxyhexyl)-N-(5-methoxypent-4-en-1-yl)formamide (3-56) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 296 
N-(5-Methoxypent-4-en-1-yl)-N-(5-oxohexyl)formamide (3-57) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 297 
Iminium ion (3-58) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 298 
N-(5-Hydroxyhexyl)-N-(3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-yl)formamide (3-60) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
  
 299 
N-(5-Oxohexyl)-N-(3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-yl)formamide (3-61) 
1H RMN spectrum 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13C RMN spectrum 
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ANNEXE 3: TRACE HPLC DU COMPOSÉ 2-4 
  
 301 
  Column: Chiralcel OZ-H 250 x 4.6 mm, 5 µm ID. 
  Rate: 0.8 mL/min. 
  Eluent: 60% i-PrOH/Hex. (+ 0.1% DEA). 
  [C]sample: 1 mg/mL (dissolved in i-PrOH). 
  Vinjected: 10 µL. 
  λ: 286 nm. 
 
Racemic reaction: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Enantiomeric reaction (using L-proline): 
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ANNEXE 4: TRACE HPLC DU COMPOSÉ 2-24 
  
 303 
  Column: Chiralcel OD-H 250 x 4.6 mm, 5 µm ID. 
  Rate: 1.0 mL/min. 
  Eluent: 20% i-PrOH/Hex. (+ 0.1% DEA). 
  [C]sample: 1 mg/mL (dissolved in i-PrOH). 
  Vinjected: 10 µL. 
  λ: 282 nm. 
 
Racemic reaction: 
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ANNEXE 5: TRACE HPLC DU COMPOSÉ 2-28 
  
 305 
  Column: Chiralcel AS-H 250 x 4.6 mm, 5 µm ID. 
  Rate: 1.2 mL/min. 
  Eluent: 10% i-PrOH/Hex. (+ 0.1% DEA). 
  [C]sample: 1 mg/mL (dissolved in i-PrOH). 
  Vinjected: 10 µL. 
  λ: 286 nm. 
 
Racemic reaction: 
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ANNEXE 6: COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 1-31 
 307 
A Needle-like specimen of C16H21NO3, approximate dimensions 0.220 mm x 0.230 mm x 0.320 mm, 
was used for the X-ray crystallographic analysis. The X-ray intensity data were measured on a Bruker 
Apex DUO system equipped with a Cu Kα ImuS micro─focus source with MX optics (λ = 1.54186 Å). 
 
The total exposure time was 3.84 hours. The frames were integrated with the Bruker SAINT software 
package using a wide-frame algorithm. The integration of the data using a monoclinic unit cell yielded a 
total of 7513 reflections to a maximum θ angle of 71.04° (0.82 Å resolution), of which 2700 were 
independent (average redundancy 2.783, completeness = 97.9%, Rint = 2.05%, Rsig = 2.73%) 
and 2502 (92.67%) were greater than 2σ(F2). The final cell constants 
of a = 30.3546(18) Å, b = 5.0780(3) Å, c = 20.1975(12) Å, β = 113.6040(10)°, volume = 2852.8(3) Å3, 
are based upon the refinement of the XYZ-centroids of 9968 reflections above 20 σ(I) with 9.113° < 2θ 
< 141.1°. Data were corrected for absorption effects using the multi-scan method (SADABS). The ratio 
of minimum to maximum apparent transmission was 0.801. The calculated minimum and maximum 
transmission coefficients (based on crystal size) are 0.8043 and 0.8592.  
 
The structure was solved and refined using the Bruker SHELXTL Software Package, using the space 
group C 1 2/c 1, with Z = 8 for the formula unit, C16H21NO3. The final anisotropic full-matrix least-
squares refinement on F2 with 184 variables converged at R1 = 3.62%, for the observed data and wR2 
= 9.49% for all data. The goodness-of-fit was 1.043. The largest peak in the final difference electron 
density synthesis was 0.200 e-/Å3 and the largest hole was -0.188 e-/Å3 with an RMS deviation of 0.046 e-
/Å3. On the basis of the final model, the calculated density was 1.282 g/cm3 and F(000), 1184 e-.  
 
 
 
 
Table 1. Sample and crystal data for Belanger_JO2_016D. 
 
Identification code Belanger_JO2_016D 
Chemical formula C16H21NO3 
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Formula weight 275.34 
Temperature 173(2) K 
Wavelength 1.54186 Å 
Crystal size 0.220 x 0.230 x 0.320 mm 
Crystal system monoclinic 
Space group C 1 2/c 1 
Unit cell dimensions a = 30.3546(18) Å α = 90° 
 b = 5.0780(3) Å β = 113.6040(10)° 
 c = 20.1975(12) Å γ = 90° 
Volume 2852.8(3) Å3  
Z 8 
Density (calculated) 1.282 g/cm3 
Absorption coefficient 0.711 mm-1 
F(000) 1184 
 
 
Table 2. Data collection and structure refinement for 
Belanger_JO2_016D. 
Diffractometer Bruker Apex DUO 
Radiation source 
ImuS micro─focus source with MX optics, Cu 
Kα 
Theta range for data 
collection 
4.56 to 71.04° 
Index ranges -34<=h<=36, -6<=k<=5, -22<=l<=24 
Reflections collected 7513 
Independent reflections 2700 [R(int) = 0.0205] 
Coverage of independent 
reflections 
97.9% 
Absorption correction multi-scan 
Max. and min. 
transmission 
0.8592 and 0.8043 
Structure solution 
technique 
direct methods 
Structure solution program SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Refinement program SHELXL-97 (Sheldrick, 2008) 
Function minimized Σ w(Fo2 - Fc2)2 
Data / restraints / 
parameters 
2700 / 0 / 184 
Goodness-of-fit on F2 1.043 
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Δ/σmax 0.001 
Final R indices 2502 data; I>2σ(I) 
R1 = 0.0362, 
wR2 = 0.0930 
 all data 
R1 = 0.0384, 
wR2 = 0.0949 
Weighting scheme 
w=1/[σ2(Fo2)+(0.0445P)2+1.5156P] 
where P=(Fo
2+2Fc
2)/3 
Extinction coefficient 0.0080(3) 
Largest diff. peak and hole 0.200 and -0.188 eÅ-3 
R.M.S. deviation from 
mean 
0.046 eÅ-3 
 
Table 3. Atomic coordinates and equivalent isotropic atomic displacement parameters 
(Å2) for Belanger_JO2_016D. 
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C1 0.11477(5) 0.5432(3) 0.87842(6) 0.0443(3) 
C2 0.06045(5) 0.5476(3) 0.84085(6) 0.0386(3) 
C3 0.03785(5) 0.3630(2) 0.87797(6) 0.0386(3) 
C4 0.05876(4) 0.4126(2) 0.95954(6) 0.0305(3) 
C5 0.11409(4) 0.4018(2) 0.99181(6) 0.0306(3) 
C6 0.13659(4) 0.4350(2) 0.07370(6) 0.0283(3) 
C7 0.11935(4) 0.2824(2) 0.11633(6) 0.0291(3) 
C8 0.13830(4) 0.3079(2) 0.19055(6) 0.0285(3) 
C9 0.17493(4) 0.4937(2) 0.22422(6) 0.0293(3) 
C10 0.19251(4) 0.6397(2) 0.18253(6) 0.0307(3) 
C11 0.17419(4) 0.6083(2) 0.10732(6) 0.0294(3) 
C12 0.19660(4) 0.7581(3) 0.06403(6) 0.0363(3) 
C13 0.18273(4) 0.6372(3) 0.99009(7) 0.0422(3) 
C14 0.04209(4) 0.6693(2) 0.97794(6) 0.0330(3) 
C15 0.08543(4) 0.9856(3) 0.20475(7) 0.0382(3) 
C16 0.21926(5) 0.7352(3) 0.33116(7) 0.0407(3) 
N1 0.13050(4) 0.6063(2) 0.95556(5) 0.0348(3) 
O1 0.00612(3) 0.7833(2) 0.94091(5) 0.0467(3) 
O2 0.12404(3) 0.16724(17) 0.23628(4) 0.0353(2) 
O3 0.19033(3) 0.51246(17) 0.29775(4) 0.0366(2) 
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Table 4. Bond lengths (Å) for Belanger_JO2_016D. 
C1-N1 1.4705(15) C1-C2 1.5142(19) 
C2-C3 1.5241(18) C3-C4 1.5308(15) 
C4-C14 1.4982(16) C4-C5 1.5402(16) 
C5-N1 1.4676(15) C5-C6 1.5250(15) 
C6-C11 1.3845(16) C6-C7 1.4061(16) 
C7-C8 1.3800(15) C8-O2 1.3677(13) 
C8-C9 1.4084(16) C9-O3 1.3701(13) 
C9-C10 1.3796(16) C10-C11 1.4021(15) 
C11-C12 1.5107(15) C12-C13 1.5102(18) 
C13-N1 1.4624(16) C14-O1 1.1969(15) 
C15-O2 1.4255(14) C16-O3 1.4252(15) 
 
Table 5. Bond angles (°) for 
Belanger_JO2_016D. 
N1-C1-C2 110.75(10) C1-C2-C3 111.02(10) 
C2-C3-C4 110.73(10) C14-C4-C3 111.98(10) 
C14-C4-C5 110.21(9) C3-C4-C5 111.20(10) 
N1-C5-C6 111.63(10) N1-C5-C4 107.11(9) 
C6-C5-C4 113.20(9) C11-C6-C7 119.06(10) 
C11-C6-C5 121.70(10) C7-C6-C5 119.23(10) 
C8-C7-C6 121.21(11) O2-C8-C7 125.29(10) 
O2-C8-C9 115.21(9) C7-C8-C9 119.49(10) 
O3-C9-C10 125.22(10) O3-C9-C8 115.51(10) 
C10-C9-C8 119.27(10) C9-C10-C11 121.17(11) 
C6-C11-C10 119.69(10) C6-C11-C12 120.65(10) 
C10-C11-C12 119.64(10) C13-C12-C11 110.84(11) 
N1-C13-C12 109.57(10) O1-C14-C4 125.45(11) 
C13-N1-C5 110.96(9) C13-N1-C1 111.03(9) 
C5-N1-C1 110.08(10) C8-O2-C15 117.52(9) 
C9-O3-C16 116.52(9)   
 
Table 6. Torsion angles (°) for 
Belanger_JO2_016D. 
N1-C1-C2-C3 -55.45(15) C1-C2-C3-C4 49.84(14) 
C2-C3-C4-C14 71.01(13) C2-C3-C4-C5 -52.78(13) 
C14-C4-C5-N1 -65.10(11) C3-C4-C5-N1 59.69(12) 
C14-C4-C5-C6 58.38(12) C3-C4-C5-C6 -176.83(9) 
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N1-C5-C6-C11 -11.01(14) C4-C5-C6-C11 -131.97(11) 
N1-C5-C6-C7 170.17(10) C4-C5-C6-C7 49.22(14) 
C11-C6-C7-C8 1.84(16) C5-C6-C7-C8 -179.32(10) 
C6-C7-C8-O2 -179.61(10) C6-C7-C8-C9 1.25(17) 
O2-C8-C9-O3 -1.58(14) C7-C8-C9-O3 177.65(10) 
O2-C8-C9-C10 178.27(10) C7-C8-C9-C10 -2.50(16) 
O3-C9-C10-C11 -179.47(10) C8-C9-C10-C11 0.69(17) 
C7-C6-C11-C10 -3.64(16) C5-C6-C11-C10 177.55(10) 
C7-C6-C11-C12 174.62(10) C5-C6-C11-C12 -4.20(16) 
C9-C10-C11-C6 2.41(17) C9-C10-C11-C12 -175.86(10) 
C6-C11-C12-C13 -15.85(15) C10-C11-C12-C13 162.40(10) 
C11-C12-C13-N1 51.30(14) C3-C4-C14-O1 23.71(17) 
C5-C4-C14-O1 148.05(12) C12-C13-N1-C5 -69.40(14) 
C12-C13-N1-C1 167.84(11) C6-C5-N1-C13 47.17(13) 
C4-C5-N1-C13 171.60(10) C6-C5-N1-C1 170.48(9) 
C4-C5-N1-C1 -65.09(12) C2-C1-N1-C13 -172.38(12) 
C2-C1-N1-C5 64.35(14) C7-C8-O2-C15 -2.19(16) 
C9-C8-O2-C15 176.99(10) C10-C9-O3-C16 13.54(16) 
C8-C9-O3-C16 -166.61(11)   
 
Table 7. Anisotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_JO2_016D. 
The anisotropic atomic displacement factor exponent takes the form: -2π2[ 
h2 a*2 U11 + ... + 2 h k a
* b* U12 ] 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C1 0.0494(8) 0.0591(9) 0.0285(6) 0.0053(6) 0.0199(6) 0.0077(6) 
C2 0.0498(7) 0.0402(7) 0.0244(6) 0.0000(5) 0.0135(5) 0.0038(6) 
C3 0.0507(7) 0.0323(6) 0.0277(6) -0.0033(5) 0.0102(5) -0.0031(5) 
C4 0.0366(6) 0.0278(6) 0.0254(5) 0.0003(4) 0.0107(5) -0.0025(5) 
C5 0.0372(6) 0.0295(6) 0.0267(6) 0.0017(4) 0.0144(5) 0.0062(5) 
C6 0.0305(6) 0.0283(6) 0.0271(6) 0.0029(4) 0.0127(4) 0.0062(4) 
C7 0.0324(6) 0.0275(6) 0.0265(5) -0.0003(4) 0.0109(4) 0.0004(4) 
C8 0.0308(6) 0.0288(6) 0.0278(5) 0.0029(4) 0.0138(4) 0.0019(4) 
C9 0.0272(6) 0.0348(6) 0.0248(5) 0.0010(4) 0.0093(4) 0.0027(4) 
C10 0.0257(5) 0.0337(6) 0.0318(6) 0.0017(5) 0.0105(4) 0.0004(4) 
C11 0.0267(5) 0.0326(6) 0.0302(6) 0.0055(5) 0.0128(4) 0.0059(4) 
C12 0.0287(6) 0.0450(7) 0.0361(6) 0.0097(5) 0.0139(5) 0.0016(5) 
C13 0.0340(6) 0.0625(9) 0.0355(6) 0.0098(6) 0.0196(5) 0.0049(6) 
C14 0.0323(6) 0.0359(6) 0.0302(6) -0.0007(5) 0.0118(5) -0.0002(5) 
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C15 0.0393(7) 0.0387(7) 0.0341(6) 0.0044(5) 0.0122(5) -0.0090(5) 
C16 0.0413(7) 0.0444(7) 0.0301(6) -0.0042(5) 0.0076(5) -0.0081(6) 
N1 0.0346(5) 0.0463(6) 0.0263(5) 0.0067(4) 0.0151(4) 0.0031(4) 
O1 0.0397(5) 0.0521(6) 0.0441(5) 0.0041(4) 0.0125(4) 0.0136(4) 
O2 0.0409(5) 0.0394(5) 0.0258(4) 0.0016(3) 0.0135(3) -0.0092(4) 
O3 0.0376(5) 0.0456(5) 0.0246(4) -0.0028(3) 0.0105(3) -0.0099(4) 
 
Table 8. Hydrogen atomic coordinates and isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_JO2_016D. 
  x/a y/b z/c U(eq) 
H1A  0.1268 0.3665 -0.1268 0.053 
H1B  0.1285 0.6730 -0.1446 0.053 
H2A  0.0506 0.4934 -0.2102 0.046 
H2B  0.0487 0.7292 -0.1586 0.046 
H3A  0.0439 0.1781 -0.1314 0.046 
H3B  0.0026 0.3910 -0.1422 0.046 
H4  0.0471 0.2688 -0.0177 0.037 
H5  0.1240 0.2266 -0.0202 0.037 
H7  0.0942 0.1595 0.0936 0.035 
H10  0.2175 0.7638 0.2052 0.037 
H12A  0.1858 0.9437 0.0589 0.044 
H12B  0.2320 0.7560 0.0900 0.044 
H13A  0.1937 0.7517 -0.0399 0.051 
H13B  0.1984 0.4633 -0.0054 0.051 
H14  0.0617 0.7483 0.0227 0.04 
H15A  0.0567 0.0801 0.1724 0.057 
H15B  0.0786 -0.1007 0.2430 0.057 
H15C  0.0944 -0.1473 0.1772 0.057 
H16A  0.2504 0.7203 0.3275 0.061 
H16B  0.2243 0.7423 0.3822 0.061 
H16C  0.2030 0.8962 0.3067 0.061 
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ANNEXE 7: COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 2-4 
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A Needle-like specimen of C17H23NO3, approximate dimensions 0.040 mm x 0.110 mm x 0.450 mm, 
was used for the X-ray crystallographic analysis. The X-ray intensity data were measured on a Bruker 
Apex DUO system equipped with a Cu Kα ImuS micro─focus source with MX optics (λ = 1.54186 Å). 
 
Table 1: Data collection details for 
Belanger_JO3_130. 
Axis dx/mm 2θ/° ω/° φ/° χ/° 
Widt
h/° 
Fram
es 
Time
/s 
Wavelen
gth/Å 
Vo
lta
ge/
k
V 
Cur
rent
/m
A 
Temper
ature/K 
Phi 79.723 -46.00 305.43 -13.34 -30.75 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 86.00 103.39 -351.72 19.47 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 116.00 77.76 -339.07 46.12 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 118.00 116.80 -350.39 22.49 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 86.00 241.66 -36.72 -70.95 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 122.00 93.61 -344.21 35.94 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 114.00 230.75 -30.28 -62.00 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 72.00 24.26 -268.44 48.96 7.00 39 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 54.00 26.90 -44.98 -80.22 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 122.00 236.31 -40.72 -75.73 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 120.00 149.15 -350.39 22.49 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 104.00 69.58 -339.07 46.12 7.00 47 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 66.00 98.78 -9.35 -27.76 7.00 44 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 50.00 201.72 -34.69 -68.46 7.00 49 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 -76.00 302.84 -288.75 32.98 7.00 36 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -28.00 -93.52 76.66 -30.75 7.00 28 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 120.00 36.25 -281.19 98.91 7.00 40 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 82.00 -17.79 -182.66 96.94 7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 108.00 57.47 -313.35 81.82 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 118.00 43.74 -321.81 72.77 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 80.00 80.63 36.38 48.96 7.00 18 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -22.00 -36.98 -55.88 -67.19 7.00 7 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 70.00 -11.20 18.98 88.60 7.00 9 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 102.00 61.87 63.45 -45.40 7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -28.00 -189.96 2.44 95.88 7.00 7 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 120.00 -194.14 -13.70 -74.56 7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 -28.00 233.44 81.94 48.96 7.00 9 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -72.00 -203.21 -45.49 86.79 7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
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Omega 79.723 -20.00 -200.06 57.53 90.31 7.00 9 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -66.00 -36.98 -199.88 -67.19 7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -38.00 -146.52 -190.61 -24.76 7.00 34 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 104.00 17.74 -210.70 90.31 7.00 16 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -40.00 -178.06 -192.21 35.94 7.00 13 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 82.00 -10.87 -5.72 19.47 7.00 24 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 90.00 212.69 -42.82 -78.01 7.00 26 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 96.00 45.06 -14.15 -36.68 7.00 26 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 112.00 236.46 -43.89 -79.13 7.00 18 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 -76.00 180.66 -229.12 -21.74 7.00 28 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 120.00 214.34 -39.70 -74.56 7.00 21 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 110.00 20.51 -185.59 99.62 7.00 17 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 94.00 62.69 -179.25 -56.62 7.00 22 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -40.00 -65.67 -71.31 -46.83 7.00 23 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Omega 79.723 -78.00 -208.76 -189.00 30.00 7.00 26 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 -22.00 314.65 -29.41 -60.67 7.00 34 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 110.00 98.34 -203.54 54.56 7.00 33 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 110.00 119.38 -243.88 43.24 7.00 38 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 120.00 175.91 -84.18 -99.71 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 -56.00 7.76 -49.52 -84.38 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 -72.00 157.14 -314.47 80.76 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 60.00 -9.36 -303.76 89.47 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 88.00 157.07 -347.69 28.51 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.723 120.00 201.98 -21.31 -46.83 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
 
A total of 1727 frames were collected. The total exposure time was 4.80 hours. The frames were 
integrated with the Bruker SAINT software package using a wide-frame algorithm. The integration of the 
data using a triclinic unit cell yielded a total of 4292 reflections to a maximum θ angle of 70.77° (0.82 Å 
resolution), of which 2853 were independent (average redundancy 1.504, completeness = 97.1%, 
Rint = 2.44%, Rsig = 4.38%) and 2276 (79.78%) were greater than 2σ(F2). The final cell constants 
of a = 5.45370(10) Å, b = 10.2807(3) Å, c = 14.4580(4) Å, α = 71.7500(10)°, β = 81.1190(10)°, γ 
= 85.2000(10)°, volume = 760.08(3) Å3, are based upon the refinement of the XYZ-centroids 
of 6796 reflections above 20 σ(I) with 6.497° < 2θ < 140.7°. Data were corrected for absorption effects 
using the multi-scan method (SADABS). The ratio of minimum to maximum apparent transmission 
was 0.767. The calculated minimum and maximum transmission coefficients (based on crystal size) 
are 0.7460 and 0.9729.  
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The structure was solved and refined using the Bruker SHELXTL Software Package, using the space 
group P -1, with Z = 2 for the formula unit, C17H23NO3. The final anisotropic full-matrix least-squares 
refinement on F2 with 202 variables converged at R1 = 3.96%, for the observed data and wR2 = 10.97% 
for all data. The goodness-of-fit was 1.066. The largest peak in the final difference electron density 
synthesis was 0.232 e-/Å3 and the largest hole was -0.154 e-/Å3 with an RMS deviation of 0.043 e-/Å3. 
On the basis of the final model, the calculated density was 1.264 g/cm3 and F(000), 312 e-.  
 
 
 
Table 2. Sample and crystal data for Belanger_JO3_130. 
 
Identification code Belanger_JO3_130 
Chemical formula C17H23NO3 
Formula weight 289.36 
Temperature 173(2) K 
Wavelength 1.54186 Å 
Crystal size 0.040 x 0.110 x 0.450 mm 
Crystal system triclinic 
Space group P -1 
Unit cell dimensions a = 5.45370(10) Å α = 71.7500(10)° 
 b = 10.2807(3) Å β = 81.1190(10)° 
 c = 14.4580(4) Å γ = 85.2000(10)° 
Volume 760.08(3) Å3  
Z 2 
Density (calculated) 1.264 g/cm3 
Absorption coefficient 0.692 mm-1 
F(000) 312 
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Table 3. Data collection and structure refinement for Belanger_JO3_130. 
Diffractometer Bruker Apex DUO 
Radiation source ImuS micro─focus source with MX optics, Cu Kα 
Theta range for data collection 3.25 to 70.77° 
Index ranges -5<=h<=6, -12<=k<=12, -16<=l<=17 
Reflections collected 4292 
Independent reflections 2853 [R(int) = 0.0244] 
Coverage of independent reflections 97.1% 
Absorption correction multi-scan 
Max. and min. transmission 0.9729 and 0.7460 
Structure solution technique direct methods 
Structure solution program SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Refinement program SHELXL-97 (Sheldrick, 2008) 
Function minimized Σ w(Fo2 - Fc2)2 
Data / restraints / parameters 2853 / 0 / 202 
Goodness-of-fit on F2 1.066 
Δ/σmax 0.004 
Final R indices 2276 data; I>2σ(I) 
R1 = 0.0396, wR2 = 
0.1026 
 all data 
R1 = 0.0528, wR2 = 
0.1097 
Weighting scheme 
w=1/[σ2(Fo2)+(0.0489P)2+0.1022P] 
where P=(Fo
2+2Fc
2)/3 
Extinction coefficient 0.0096(12) 
Largest diff. peak and hole 0.232 and -0.154 eÅ-3 
R.M.S. deviation from mean 0.043 eÅ-3 
 
 
Table 4. Atomic coordinates and equivalent isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_JO3_130. 
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C17 0.8619(3) 0.39452(18) 0.95588(13) 0.0452(4) 
C1 0.9975(3) 0.69275(14) 0.61988(11) 0.0313(3) 
C2 0.1466(3) 0.58816(15) 0.59832(11) 0.0312(3) 
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C3 0.0828(2) 0.45067(14) 0.64037(10) 0.0287(3) 
C4 0.2424(3) 0.34055(15) 0.60904(11) 0.0324(3) 
C5 0.1794(3) 0.19766(15) 0.67543(11) 0.0336(3) 
C6 0.8370(3) 0.04170(15) 0.74202(12) 0.0369(4) 
C7 0.8853(3) 0.97902(15) 0.84810(12) 0.0397(4) 
C8 0.7612(3) 0.06842(16) 0.90919(12) 0.0388(4) 
C9 0.8449(3) 0.21643(15) 0.86598(11) 0.0316(3) 
C10 0.7937(2) 0.27204(14) 0.75639(11) 0.0287(3) 
C11 0.8670(2) 0.41901(14) 0.70648(10) 0.0280(3) 
C12 0.7129(2) 0.52577(14) 0.72709(11) 0.0298(3) 
C13 0.7769(3) 0.66053(15) 0.68593(11) 0.0311(3) 
C14 0.2644(3) 0.86538(16) 0.51245(12) 0.0403(4) 
C15 0.4331(3) 0.74116(17) 0.77852(14) 0.0460(4) 
C16 0.7093(3) 0.30416(16) 0.92603(11) 0.0359(4) 
N1 0.9099(2) 0.18471(12) 0.69763(9) 0.0306(3) 
O1 0.0452(2) 0.82913(10) 0.58225(8) 0.0404(3) 
O2 0.63838(19) 0.77052(10) 0.70270(8) 0.0402(3) 
O3 0.4857(2) 0.29976(13) 0.94908(9) 0.0493(3) 
 
Tale 5. Bond lengths (Å) for Belanger_JO3_130. 
C17-C16 1.494(2) C1-O1 1.3671(17) 
C1-C2 1.378(2) C1-C13 1.408(2) 
C2-C3 1.403(2) C3-C11 1.3880(19) 
C3-C4 1.5097(19) C4-C5 1.516(2) 
C5-N1 1.4632(17) C6-N1 1.4696(18) 
C6-C7 1.521(2) C7-C8 1.518(2) 
C8-C9 1.532(2) C9-C16 1.515(2) 
C9-C10 1.568(2) C10-N1 1.4647(18) 
C10-C11 1.5143(19) C11-C12 1.4048(19) 
C12-C13 1.377(2) C13-O2 1.3712(17) 
C14-O1 1.4330(18) C15-O2 1.4200(19) 
C16-O3 1.2145(18)   
 
 
Table 6. Bond angles (°) for Belanger_JO3_130. 
O1-C1-C2 125.31(13) O1-C1-C13 115.54(12) 
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C2-C1-C13 119.15(13) C1-C2-C3 121.46(13) 
C11-C3-C2 119.29(13) C11-C3-C4 121.12(12) 
C2-C3-C4 119.52(12) C3-C4-C5 112.50(12) 
N1-C5-C4 110.34(11) N1-C6-C7 114.08(12) 
C8-C7-C6 109.74(12) C7-C8-C9 111.58(13) 
C16-C9-C8 110.23(12) C16-C9-C10 111.20(11) 
C8-C9-C10 108.62(12) N1-C10-C11 110.09(11) 
N1-C10-C9 112.58(11) C11-C10-C9 113.15(11) 
C3-C11-C12 119.21(13) C3-C11-C10 121.44(12) 
C12-C11-C10 119.34(12) C13-C12-C11 121.21(13) 
O2-C13-C12 124.92(13) O2-C13-C1 115.45(12) 
C12-C13-C1 119.62(13) O3-C16-C17 121.88(15) 
O3-C16-C9 120.77(14) C17-C16-C9 117.34(13) 
C5-N1-C10 112.27(11) C5-N1-C6 112.74(11) 
C10-N1-C6 111.83(11) C1-O1-C14 116.79(12) 
C13-O2-C15 116.83(12)   
 
Table 7. Torsion angles (°) for 
Belanger_JO3_130. 
O1-C1-C2-C3 -179.91(13) C13-C1-C2-C3 0.3(2) 
C1-C2-C3-C11 -1.1(2) C1-C2-C3-C4 175.67(13) 
C11-C3-C4-C5 -14.91(19) C2-C3-C4-C5 168.34(12) 
C3-C4-C5-N1 43.53(16) N1-C6-C7-C8 54.49(17) 
C6-C7-C8-C9 -55.36(16) C7-C8-C9-C16 177.53(12) 
C7-C8-C9-C10 55.47(15) C16-C9-C10-N1 -176.52(11) 
C8-C9-C10-N1 -55.05(15) C16-C9-C10-C11 57.85(15) 
C8-C9-C10-C11 179.32(11) C2-C3-C11-C12 2.2(2) 
C4-C3-C11-C12 -174.51(12) C2-C3-C11-C10 -178.09(12) 
C4-C3-C11-C10 5.2(2) N1-C10-C11-C3 -23.58(17) 
C9-C10-C11-C3 103.37(15) N1-C10-C11-C12 156.10(12) 
C9-C10-C11-C12 -76.95(15) C3-C11-C12-C13 -2.6(2) 
C10-C11-C12-C13 177.75(12) C11-C12-C13-O2 -179.48(13) 
C11-C12-C13-C1 1.7(2) O1-C1-C13-O2 0.69(19) 
C2-C1-C13-O2 -179.46(12) O1-C1-C13-C12 179.62(12) 
C2-C1-C13-C12 -0.5(2) C8-C9-C16-O3 -47.60(19) 
C10-C9-C16-O3 72.92(18) C8-C9-C16-C17 131.96(14) 
C10-C9-C16-C17 -107.51(15) C4-C5-N1-C10 -65.93(15) 
C4-C5-N1-C6 166.68(12) C11-C10-N1-C5 53.92(14) 
C9-C10-N1-C5 -73.35(15) C11-C10-N1-C6 -178.20(10) 
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C9-C10-N1-C6 54.53(15) C7-C6-N1-C5 73.02(16) 
C7-C6-N1-C10 -54.61(16) C2-C1-O1-C14 2.1(2) 
C13-C1-O1-C14 -178.10(13) C12-C13-O2-C15 9.4(2) 
C1-C13-O2-C15 -171.77(13)   
 
Table 8. Anisotropic atomic displacement parameters (Å2) for Belanger_JO3_130. 
The anisotropic atomic displacement factor exponent takes the form: -2π2[ h2 a*2 U11 + ... 
+ 2 h k a* b* U12 ] 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C17 0.0466(9) 0.0510(10) 0.0454(10) -0.0248(8) -0.0090(7) 0.0018(7) 
C1 0.0366(7) 0.0261(7) 0.0318(8) -0.0088(6) -0.0065(6) -0.0021(6) 
C2 0.0310(7) 0.0316(8) 0.0305(8) -0.0103(6) -0.0008(6) -0.0017(6) 
C3 0.0281(6) 0.0309(8) 0.0285(7) -0.0109(6) -0.0055(5) 0.0014(6) 
C4 0.0302(7) 0.0350(8) 0.0332(8) -0.0144(6) -0.0016(6) 0.0023(6) 
C5 0.0328(7) 0.0322(8) 0.0378(8) -0.0153(6) -0.0037(6) 0.0048(6) 
C6 0.0380(8) 0.0271(8) 0.0486(9) -0.0137(7) -0.0112(7) 0.0001(6) 
C7 0.0406(8) 0.0274(8) 0.0480(10) -0.0068(7) -0.0076(7) 0.0002(6) 
C8 0.0355(8) 0.0372(9) 0.0383(9) -0.0045(7) -0.0043(6) 0.0000(6) 
C9 0.0258(7) 0.0362(8) 0.0329(8) -0.0111(6) -0.0043(6) 0.0013(6) 
C10 0.0249(6) 0.0280(7) 0.0347(8) -0.0113(6) -0.0058(6) 0.0004(5) 
C11 0.0277(6) 0.0288(7) 0.0300(7) -0.0118(6) -0.0063(6) 0.0006(5) 
C12 0.0263(6) 0.0312(8) 0.0334(8) -0.0130(6) -0.0027(5) 0.0002(6) 
C13 0.0327(7) 0.0291(7) 0.0342(8) -0.0144(6) -0.0053(6) 0.0040(6) 
C14 0.0439(8) 0.0332(8) 0.0389(9) -0.0042(7) -0.0022(7) -0.0066(7) 
C15 0.0417(9) 0.0420(9) 0.0551(11) -0.0240(8) 0.0064(7) 0.0056(7) 
C16 0.0337(7) 0.0402(9) 0.0316(8) -0.0095(7) -0.0027(6) 0.0023(6) 
N1 0.0323(6) 0.0253(6) 0.0373(7) -0.0138(5) -0.0061(5) 0.0005(5) 
O1 0.0476(6) 0.0259(5) 0.0438(6) -0.0086(5) 0.0020(5) -0.0033(4) 
O2 0.0415(6) 0.0294(6) 0.0494(7) -0.0166(5) 0.0009(5) 0.0055(4) 
O3 0.0335(6) 0.0587(8) 0.0562(8) -0.0247(6) 0.0060(5) 0.0000(5) 
 
 
Table 9. Hydrogen atomic coordinates and isotropic atomic displacement parameters (Å2) 
for Belanger_JO3_130. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
H17A -0.2481 0.4558 0.9851 0.068 
H17B -0.0322 0.4491 0.8980 0.068 
H17C -0.0340 0.3379 1.0041 0.068 
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H10 -0.394(3) 0.2706(15) 0.7594(11) 0.027(4) 
H9 0.020(3) 0.2165(16) 0.8699(12) 0.035(4) 
H2 0.2958 0.6097 0.5540 0.037 
H4A 0.4191 0.3557 0.6094 0.039 
H4B 0.2203 0.3478 0.5409 0.039 
H5A 0.2524 0.1293 0.6427 0.04 
H5B 0.2514 0.1791 0.7373 0.04 
H6A -0.0711 -0.0141 0.7023 0.044 
H6B -0.3423 0.0372 0.7393 0.044 
H7A -0.1812 -0.1141 0.8750 0.048 
H7B 0.0664 -0.0289 0.8509 0.048 
H8A -0.1977 0.0303 0.9771 0.047 
H8B -0.4213 0.0675 0.9122 0.047 
H12 -0.4383 0.5046 0.7702 0.036 
H14A 0.4113 0.8259 0.5443 0.06 
H14B 0.2738 0.9654 0.4878 0.06 
H14C 0.2582 0.8296 0.4575 0.06 
H15A -0.6862 0.6887 0.7619 0.069 
H15B -0.6474 0.8272 0.7853 0.069 
H15C -0.5087 0.6874 0.8406 0.069 
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ANNEXE 8: COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 2-9 
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A Prism-like specimen of C19H27NO3, approximate dimensions 0.110 mm x 0.330 mm x 0.350 mm, was 
used for the X-ray crystallographic analysis. The X-ray intensity data were measured on a Bruker Apex 
DUO system equipped with a Cu Kα ImuS micro─focus source with MX optics (λ = 1.54186 Å). 
 
The total exposure time was 4.80 hours. The frames were integrated with the Bruker SAINT software 
package using a wide-frame algorithm. The integration of the data using a triclinic unit cell yielded a total 
of 22493 reflections to a maximum θ angle of 70.89° (0.82 Å resolution), of which 6351 were 
independent (average redundancy 3.542, completeness = 96.9%, Rint = 5.24%, Rsig = 4.69%) 
and 5319 (83.75%) were greater than 2σ(F2). The final cell constants 
of a = 9.1272(2) Å, b = 9.8101(2) Å, c = 19.4090(5) Å, α = 81.5820(10)°, β = 82.6750(10)°, γ 
= 85.3380(10)°, volume = 1701.63(7) Å3, are based upon the refinement of the XYZ-centroids 
of 9938 reflections above 20 σ(I) with 9.131° < 2θ < 141.5°. Data were corrected for absorption effects 
using the multi-scan method (SADABS). The ratio of minimum to maximum apparent transmission 
was 0.789. The calculated minimum and maximum transmission coefficients (based on crystal size) 
are 0.8017 and 0.9309.  
 
The structure was solved and refined using the Bruker SHELXTL Software Package, using the space 
group P -1, with Z = 4 for the formula unit, C19H27NO3. The final anisotropic full-matrix least-squares 
refinement on F2 with 437 variables converged at R1 = 4.73%, for the observed data and wR2 = 14.31% 
for all data. The goodness-of-fit was 1.003. The largest peak in the final difference electron density 
synthesis was 0.184 e-/Å3 and the largest hole was -0.257 e-/Å3 with an RMS deviation of 0.050 e-/Å3. 
On the basis of the final model, the calculated density was 1.239 g/cm3 and F(000), 688 e-.  
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Table 1. Sample and crystal data for Belanger_JO4_116. 
Identification code Belanger_JO4_116 
Chemical formula C19H27NO3 
Formula weight 317.42 
Temperature 173(2) K 
Wavelength 1.54186 Å 
Crystal size 0.110 x 0.330 x 0.350 mm 
Crystal system triclinic 
Space group P -1 
Unit cell dimensions a = 9.1272(2) Å α = 81.5820(10)° 
 b = 9.8101(2) Å β = 82.6750(10)° 
 c = 19.4090(5) Å γ = 85.3380(10)° 
Volume 1701.63(7) Å3  
Z 4 
Density (calculated) 1.239 g/cm3 
Absorption coefficient 0.661 mm-1 
F(000) 688 
 
 
Table 2. Data collection and structure refinement for Belanger_JO4_116. 
Diffractometer Bruker Apex DUO 
Radiation source ImuS micro─focus source with MX optics, Cu Kα 
Theta range for data collection 2.32 to 70.89° 
Index ranges -9<=h<=11, -10<=k<=11, -23<=l<=23 
Reflections collected 22493 
Independent reflections 6351 [R(int) = 0.0524] 
Coverage of independent reflections 96.9% 
Absorption correction multi-scan 
Max. and min. transmission 0.9309 and 0.8017 
Structure solution technique direct methods 
Structure solution program SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Refinement program SHELXL-97 (Sheldrick, 2008) 
Function minimized Σ w(Fo2 - Fc2)2 
Data / restraints / parameters 6351 / 0 / 437 
Goodness-of-fit on F2 1.003 
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Δ/σmax 0.007 
Final R indices 5319 data; I>2σ(I) 
R1 = 0.0473, wR2 = 
0.1343 
 all data 
R1 = 0.0562, wR2 = 
0.1431 
Weighting scheme 
w=1/[σ2(Fo2)+(0.0878P)2+0.3397P] 
where P=(Fo
2+2Fc
2)/3 
Largest diff. peak and hole 0.184 and -0.257 eÅ-3 
R.M.S. deviation from mean 0.050 eÅ-3 
 
 
Table 3. Atomic coordinates and equivalent isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_JO4_116. 
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C20 0.64209(18) 0.04774(16) 0.29159(9) 0.0311(3) 
C21 0.57647(17) 0.98118(17) 0.36298(8) 0.0320(4) 
C22 0.42205(17) 0.93980(15) 0.36100(8) 0.0267(3) 
C23 0.32943(17) 0.91377(15) 0.42438(8) 0.0286(3) 
C24 0.18848(18) 0.87156(15) 0.42652(8) 0.0285(3) 
C25 0.13898(17) 0.85116(15) 0.36348(8) 0.0279(3) 
C26 0.22937(17) 0.87785(15) 0.30106(8) 0.0273(3) 
C27 0.37184(17) 0.92469(14) 0.29800(8) 0.0255(3) 
C28 0.46494(16) 0.96661(15) 0.22762(8) 0.0255(3) 
C29 0.44517(17) 0.87997(15) 0.16975(8) 0.0269(3) 
C30 0.55260(18) 0.92031(16) 0.10252(8) 0.0317(4) 
C31 0.71337(18) 0.91878(16) 0.11654(8) 0.0311(4) 
C32 0.71536(18) 0.01032(15) 0.17309(8) 0.0308(4) 
O5 0.09022(13) 0.84626(12) 0.48561(6) 0.0359(3) 
O6 0.99895(12) 0.80602(12) 0.36940(6) 0.0368(3) 
C35 0.29413(18) 0.90111(16) 0.14287(8) 0.0299(3) 
C36 0.2382(2) 0.77798(19) 0.11951(9) 0.0388(4) 
C37 0.8054(2) 0.9815(2) 0.04951(9) 0.0423(4) 
C38 0.77606(19) 0.77246(17) 0.13988(9) 0.0348(4) 
N2 0.62320(14) 0.96141(12) 0.23835(7) 0.0267(3) 
O4 0.22708(14) 0.01395(12) 0.13670(6) 0.0393(3) 
C33 0.1376(2) 0.8701(2) 0.54967(9) 0.0466(5) 
C34 0.94855(19) 0.77906(19) 0.30671(10) 0.0393(4) 
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C1 0.63116(18) 0.55446(17) 0.32390(8) 0.0323(4) 
C2 0.74482(17) 0.47256(17) 0.28045(9) 0.0330(4) 
C3 0.67748(17) 0.43460(15) 0.21975(8) 0.0284(3) 
C4 0.77156(17) 0.40401(15) 0.16038(8) 0.0303(3) 
C5 0.71733(18) 0.37389(15) 0.10181(8) 0.0303(3) 
C6 0.56314(18) 0.37567(15) 0.10150(8) 0.0303(3) 
C7 0.47009(17) 0.40725(15) 0.15970(8) 0.0293(3) 
C8 0.52455(16) 0.43491(14) 0.22050(8) 0.0262(3) 
C9 0.41821(16) 0.47143(15) 0.28409(8) 0.0260(3) 
C10 0.29419(17) 0.36952(15) 0.30818(8) 0.0279(3) 
C11 0.20039(17) 0.40582(17) 0.37609(8) 0.0329(4) 
C12 0.29183(18) 0.42092(16) 0.43503(8) 0.0313(4) 
C13 0.40889(18) 0.52156(16) 0.40349(8) 0.0307(3) 
C14 0.9580(2) 0.3211(2) 0.04554(11) 0.0492(5) 
C15 0.3608(2) 0.3519(2) 0.03949(10) 0.0409(4) 
C16 0.17914(17) 0.37073(16) 0.25825(8) 0.0294(3) 
C17 0.11779(19) 0.23498(17) 0.25484(10) 0.0388(4) 
C18 0.3632(2) 0.28220(18) 0.46455(9) 0.0406(4) 
C19 0.1938(2) 0.4836(2) 0.49394(9) 0.0419(4) 
N1 0.50158(14) 0.47272(13) 0.34402(7) 0.0283(3) 
O1 0.13165(12) 0.47761(12) 0.22564(6) 0.0367(3) 
O2 0.80242(13) 0.34293(13) 0.04203(6) 0.0393(3) 
O3 0.51657(13) 0.34438(13) 0.04172(6) 0.0376(3) 
 
 
 
Table 4. Bond lengths (Å) for Belanger_JO4_116. 
C20-N2 1.463(2) C20-C21 1.514(2) 
C21-C22 1.505(2) C22-C27 1.391(2) 
C22-C23 1.404(2) C23-C24 1.377(2) 
C24-O5 1.3682(18) C24-C25 1.403(2) 
C25-O6 1.3720(18) C25-C26 1.380(2) 
C26-C27 1.405(2) C27-C28 1.5341(19) 
C28-N2 1.4813(19) C28-C29 1.540(2) 
C29-C35 1.523(2) C29-C30 1.551(2) 
C30-C31 1.525(2) C31-C32 1.519(2) 
C31-C38 1.528(2) C31-C37 1.532(2) 
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C32-N2 1.4691(18) O5-C33 1.424(2) 
O6-C34 1.421(2) C35-O4 1.218(2) 
C35-C36 1.498(2) C1-N1 1.4626(18) 
C1-C2 1.508(2) C2-C3 1.502(2) 
C3-C8 1.394(2) C3-C4 1.401(2) 
C4-C5 1.375(2) C5-O2 1.3699(19) 
C5-C6 1.407(2) C6-O3 1.368(2) 
C6-C7 1.381(2) C7-C8 1.407(2) 
C8-C9 1.537(2) C9-N1 1.4710(19) 
C9-C10 1.5529(19) C10-C16 1.515(2) 
C10-C11 1.548(2) C11-C12 1.530(2) 
C12-C13 1.523(2) C12-C18 1.526(2) 
C12-C19 1.530(2) C13-N1 1.458(2) 
C14-O2 1.428(2) C15-O3 1.424(2) 
C16-O1 1.2205(19) C16-C17 1.499(2) 
 
Table 5. Bond angles (°) for Belanger_JO4_116. 
N2-C20-C21 109.78(12) C22-C21-C20 111.26(13) 
C27-C22-C23 120.14(14) C27-C22-C21 121.09(14) 
C23-C22-C21 118.76(14) C24-C23-C22 121.74(14) 
O5-C24-C23 125.59(14) O5-C24-C25 115.95(14) 
C23-C24-C25 118.46(14) O6-C25-C26 124.57(14) 
O6-C25-C24 115.58(13) C26-C25-C24 119.85(14) 
C25-C26-C27 122.18(14) C22-C27-C26 117.56(14) 
C22-C27-C28 120.97(13) C26-C27-C28 121.36(13) 
N2-C28-C27 109.55(12) N2-C28-C29 109.97(12) 
C27-C28-C29 114.47(12) C35-C29-C28 114.97(13) 
C35-C29-C30 102.78(12) C28-C29-C30 111.24(12) 
C31-C30-C29 113.22(13) C32-C31-C30 106.51(13) 
C32-C31-C38 111.00(13) C30-C31-C38 111.64(13) 
C32-C31-C37 108.94(13) C30-C31-C37 108.85(13) 
C38-C31-C37 109.81(14) N2-C32-C31 112.57(12) 
C24-O5-C33 116.51(13) C25-O6-C34 116.67(12) 
O4-C35-C36 121.94(15) O4-C35-C29 121.70(14) 
C36-C35-C29 116.21(14) C20-N2-C32 108.85(11) 
C20-N2-C28 109.76(12) C32-N2-C28 111.36(12) 
N1-C1-C2 107.71(13) C3-C2-C1 109.58(13) 
C8-C3-C4 120.01(15) C8-C3-C2 121.35(14) 
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C4-C3-C2 118.59(14) C5-C4-C3 121.74(15) 
O2-C5-C4 124.96(15) O2-C5-C6 116.19(15) 
C4-C5-C6 118.85(15) O3-C6-C7 124.60(15) 
O3-C6-C5 115.88(14) C7-C6-C5 119.52(15) 
C6-C7-C8 122.04(15) C3-C8-C7 117.80(14) 
C3-C8-C9 121.31(14) C7-C8-C9 120.82(13) 
N1-C9-C8 109.70(12) N1-C9-C10 107.45(11) 
C8-C9-C10 114.02(12) C16-C10-C11 102.91(12) 
C16-C10-C9 115.90(12) C11-C10-C9 110.87(13) 
C12-C11-C10 114.00(13) C13-C12-C18 111.00(14) 
C13-C12-C19 108.28(14) C18-C12-C19 109.52(14) 
C13-C12-C11 106.47(12) C18-C12-C11 111.45(14) 
C19-C12-C11 110.05(14) N1-C13-C12 111.59(13) 
O1-C16-C17 121.29(15) O1-C16-C10 121.98(14) 
C17-C16-C10 116.58(13) C13-N1-C1 110.66(12) 
C13-N1-C9 112.02(12) C1-N1-C9 111.26(11) 
C5-O2-C14 116.43(14) C6-O3-C15 116.43(13) 
 
Table 6. Torsion angles (°) for Belanger_JO4_116. 
N2-C20-C21-C22 -49.57(18) C20-C21-C22-C27 19.3(2) 
C20-C21-C22-C23 -161.99(14) C27-C22-C23-C24 0.7(2) 
C21-C22-C23-C24 -178.04(14) C22-C23-C24-O5 -178.82(14) 
C22-C23-C24-C25 1.6(2) O5-C24-C25-O6 -1.1(2) 
C23-C24-C25-O6 178.52(13) O5-C24-C25-C26 178.25(13) 
C23-C24-C25-C26 -2.1(2) O6-C25-C26-C27 179.66(14) 
C24-C25-C26-C27 0.4(2) C23-C22-C27-C26 -2.4(2) 
C21-C22-C27-C26 176.30(13) C23-C22-C27-C28 173.72(13) 
C21-C22-C27-C28 -7.5(2) C25-C26-C27-C22 1.9(2) 
C25-C26-C27-C28 -174.23(14) C22-C27-C28-N2 24.72(18) 
C26-C27-C28-N2 -159.26(13) C22-C27-C28-C29 148.77(14) 
C26-C27-C28-C29 -35.21(19) N2-C28-C29-C35 -167.57(11) 
C27-C28-C29-C35 68.60(16) N2-C28-C29-C30 -51.29(16) 
C27-C28-C29-C30 -175.11(12) C35-C29-C30-C31 175.42(13) 
C28-C29-C30-C31 51.87(17) C29-C30-C31-C32 -53.86(16) 
C29-C30-C31-C38 67.45(17) C29-C30-C31-C37 -171.17(14) 
C30-C31-C32-N2 59.82(16) C38-C31-C32-N2 -61.90(17) 
C37-C31-C32-N2 177.07(13) C23-C24-O5-C33 2.0(2) 
C25-C24-O5-C33 -178.38(15) C26-C25-O6-C34 3.2(2) 
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C24-C25-O6-C34 -177.46(14) C28-C29-C35-O4 36.5(2) 
C30-C29-C35-O4 -84.48(17) C28-C29-C35-C36 -147.86(13) 
C30-C29-C35-C36 91.11(15) C21-C20-N2-C32 -167.45(13) 
C21-C20-N2-C28 70.43(16) C31-C32-N2-C20 174.94(13) 
C31-C32-N2-C28 -63.92(16) C27-C28-N2-C20 -55.35(15) 
C29-C28-N2-C20 178.01(11) C27-C28-N2-C32 -175.96(12) 
C29-C28-N2-C32 57.40(15) N1-C1-C2-C3 55.05(16) 
C1-C2-C3-C8 -20.09(19) C1-C2-C3-C4 157.28(13) 
C8-C3-C4-C5 0.1(2) C2-C3-C4-C5 -177.34(14) 
C3-C4-C5-O2 -179.93(14) C3-C4-C5-C6 0.8(2) 
O2-C5-C6-O3 0.8(2) C4-C5-C6-O3 -179.82(13) 
O2-C5-C6-C7 -179.43(13) C4-C5-C6-C7 -0.1(2) 
O3-C6-C7-C8 178.21(13) C5-C6-C7-C8 -1.5(2) 
C4-C3-C8-C7 -1.6(2) C2-C3-C8-C7 175.76(13) 
C4-C3-C8-C9 -178.52(13) C2-C3-C8-C9 -1.2(2) 
C6-C7-C8-C3 2.3(2) C6-C7-C8-C9 179.27(13) 
C3-C8-C9-N1 -12.45(18) C7-C8-C9-N1 170.70(12) 
C3-C8-C9-C10 -133.00(14) C7-C8-C9-C10 50.15(18) 
N1-C9-C10-C16 170.05(13) C8-C9-C10-C16 -68.15(17) 
N1-C9-C10-C11 53.25(16) C8-C9-C10-C11 175.05(12) 
C16-C10-C11-C12 -176.26(12) C9-C10-C11-C12 -51.72(17) 
C10-C11-C12-C13 51.89(17) C10-C11-C12-C18 -69.28(17) 
C10-C11-C12-C19 169.02(13) C18-C12-C13-N1 63.16(18) 
C19-C12-C13-N1 -176.61(13) C11-C12-C13-N1 -58.30(17) 
C11-C10-C16-O1 82.14(17) C9-C10-C16-O1 -39.0(2) 
C11-C10-C16-C17 -93.43(16) C9-C10-C16-C17 145.41(14) 
C12-C13-N1-C1 -168.10(13) C12-C13-N1-C9 67.12(16) 
C2-C1-N1-C13 161.35(13) C2-C1-N1-C9 -73.44(16) 
C8-C9-N1-C13 173.69(11) C10-C9-N1-C13 -61.85(15) 
C8-C9-N1-C1 49.24(16) C10-C9-N1-C1 173.70(13) 
C4-C5-O2-C14 9.6(2) C6-C5-O2-C14 -171.13(15) 
C7-C6-O3-C15 3.0(2) C5-C6-O3-C15 -177.26(14) 
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Table 7. Anisotropic atomic displacement parameters (Å2) for Belanger_JO4_116. 
The anisotropic atomic displacement factor exponent takes the form: -2π2[ h2 a*2 U11 + ... + 2 h k 
a* b* U12 ] 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C20 0.0272(8) 0.0288(8) 0.0380(9) -0.0069(6) -0.0012(6) -0.0054(6) 
C21 0.0275(8) 0.0387(9) 0.0312(8) -0.0093(7) -0.0028(6) -0.0039(7) 
C22 0.0274(8) 0.0246(7) 0.0280(8) -0.0045(6) -0.0023(6) -0.0016(6) 
C23 0.0316(8) 0.0292(7) 0.0255(8) -0.0054(6) -0.0038(6) -0.0023(6) 
C24 0.0319(8) 0.0251(7) 0.0270(8) -0.0028(6) 0.0017(6) -0.0026(6) 
C25 0.0255(8) 0.0250(7) 0.0326(8) -0.0025(6) -0.0011(6) -0.0042(6) 
C26 0.0296(8) 0.0262(7) 0.0255(7) -0.0007(6) -0.0045(6) -0.0019(6) 
C27 0.0273(8) 0.0216(7) 0.0266(8) -0.0018(5) -0.0024(6) 0.0001(6) 
C28 0.0254(8) 0.0236(7) 0.0262(7) 0.0000(6) -0.0022(6) -0.0002(6) 
C29 0.0287(8) 0.0247(7) 0.0254(7) 0.0002(6) -0.0008(6) -0.0008(6) 
C30 0.0348(9) 0.0324(8) 0.0253(8) 0.0007(6) -0.0010(6) 0.0004(6) 
C31 0.0313(8) 0.0316(8) 0.0266(8) 0.0034(6) 0.0025(6) -0.0014(6) 
C32 0.0299(8) 0.0262(7) 0.0328(8) 0.0039(6) 0.0024(6) -0.0049(6) 
O5 0.0354(6) 0.0449(7) 0.0270(6) -0.0072(5) 0.0056(5) -0.0120(5) 
O6 0.0284(6) 0.0482(7) 0.0351(6) -0.0073(5) 0.0000(5) -0.0131(5) 
C35 0.0319(8) 0.0359(8) 0.0204(7) -0.0013(6) -0.0006(6) -0.0023(7) 
C36 0.0385(9) 0.0455(10) 0.0340(9) -0.0055(7) -0.0067(7) -0.0086(8) 
C37 0.0428(10) 0.0450(10) 0.0330(9) 0.0052(7) 0.0084(7) -0.0052(8) 
C38 0.0336(9) 0.0339(8) 0.0336(8) -0.0023(7) 0.0027(7) 0.0023(7) 
N2 0.0250(6) 0.0266(6) 0.0271(6) -0.0010(5) 0.0003(5) -0.0038(5) 
O4 0.0404(7) 0.0417(7) 0.0351(6) -0.0042(5) -0.0097(5) 0.0086(5) 
C33 0.0505(11) 0.0642(12) 0.0260(9) -0.0096(8) 0.0054(8) -0.0196(9) 
C34 0.0286(9) 0.0482(10) 0.0446(10) -0.0136(8) -0.0055(7) -0.0083(7) 
C1 0.0314(8) 0.0350(8) 0.0309(8) -0.0023(6) -0.0026(6) -0.0106(7) 
C2 0.0253(8) 0.0377(8) 0.0355(9) -0.0004(7) -0.0042(6) -0.0057(6) 
C3 0.0269(8) 0.0233(7) 0.0333(8) 0.0014(6) -0.0027(6) -0.0024(6) 
C4 0.0243(7) 0.0276(8) 0.0364(8) 0.0010(6) -0.0005(6) -0.0013(6) 
C5 0.0307(8) 0.0250(7) 0.0324(8) -0.0015(6) 0.0029(6) 0.0011(6) 
C6 0.0335(8) 0.0262(7) 0.0306(8) -0.0007(6) -0.0044(6) -0.0029(6) 
C7 0.0256(8) 0.0285(7) 0.0326(8) -0.0004(6) -0.0025(6) -0.0025(6) 
C8 0.0262(8) 0.0213(7) 0.0298(8) 0.0014(6) -0.0037(6) -0.0028(6) 
C9 0.0252(7) 0.0241(7) 0.0275(8) 0.0003(6) -0.0027(6) -0.0014(6) 
C10 0.0254(7) 0.0253(7) 0.0314(8) 0.0000(6) -0.0017(6) -0.0011(6) 
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C11 0.0271(8) 0.0363(8) 0.0329(8) 0.0002(7) -0.0004(6) -0.0028(6) 
C12 0.0286(8) 0.0338(8) 0.0287(8) 0.0016(6) -0.0001(6) -0.0017(6) 
C13 0.0314(8) 0.0321(8) 0.0277(8) -0.0038(6) -0.0014(6) -0.0012(6) 
C14 0.0322(10) 0.0599(12) 0.0540(12) -0.0183(9) 0.0092(8) 0.0026(8) 
C15 0.0383(10) 0.0484(10) 0.0391(9) -0.0107(8) -0.0109(8) -0.0025(8) 
C16 0.0222(7) 0.0324(8) 0.0313(8) -0.0027(6) 0.0030(6) -0.0007(6) 
C17 0.0328(9) 0.0361(9) 0.0492(10) -0.0093(7) -0.0075(8) -0.0023(7) 
C18 0.0452(10) 0.0361(9) 0.0374(9) 0.0065(7) -0.0056(8) -0.0031(8) 
C19 0.0355(9) 0.0547(11) 0.0324(9) -0.0029(8) 0.0022(7) 0.0002(8) 
N1 0.0264(7) 0.0311(7) 0.0270(6) -0.0020(5) -0.0018(5) -0.0057(5) 
O1 0.0291(6) 0.0362(6) 0.0422(7) 0.0043(5) -0.0065(5) 0.0001(5) 
O2 0.0344(6) 0.0449(7) 0.0362(6) -0.0092(5) 0.0048(5) 0.0035(5) 
O3 0.0358(6) 0.0452(7) 0.0333(6) -0.0105(5) -0.0043(5) -0.0019(5) 
 
 
Table 8. Hydrogen atomic coordinates and isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_JO4_116. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
H9 0.3663(18) 0.5638(17) 0.2723(8) 0.023(4) 
H29 1.4648(19) 0.7770(18) 0.1864(9) 0.030(4) 
H28 1.4323(19) 1.0657(18) 0.2099(9) 0.028(4) 
H20A 1.5923 1.1403 0.2802 0.037 
H20B 1.7487 1.0591 0.2921 0.037 
H21A 1.6398 0.8985 0.3786 0.038 
H21B 1.5742 1.0469 0.3973 0.038 
H23 1.3649 0.9256 0.4669 0.034 
H26 1.1941 0.8641 0.2588 0.033 
H30A 1.5454 0.8553 0.0688 0.038 
H30B 1.5214 1.0139 0.0806 0.038 
H32A 1.8186 1.0135 0.1832 0.037 
H32B 1.6794 1.1054 0.1555 0.037 
H36A 1.1480 0.8059 0.0972 0.058 
H36B 1.2163 0.7079 0.1602 0.058 
H36C 1.3139 0.7397 0.0858 0.058 
H37A 1.7670 1.0765 0.0358 0.063 
H37B 1.7991 0.9266 0.0118 0.063 
H37C 1.9089 0.9816 0.0581 0.063 
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H38A 1.8803 0.7749 0.1467 0.052 
H38B 1.7680 0.7140 0.1038 0.052 
H38C 1.7201 0.7346 0.1841 0.052 
H33A 1.2254 0.8092 0.5592 0.07 
H33B 1.0581 0.8509 0.5881 0.07 
H33C 1.1620 0.9666 0.5459 0.07 
H34A 0.9508 0.8631 0.2725 0.059 
H34B 0.8470 0.7499 0.3170 0.059 
H34C 1.0131 0.7056 0.2874 0.059 
H1A 0.6719 0.5732 0.3662 0.039 
H1B 0.6034 0.6438 0.2963 0.039 
H2A 0.8311 0.5281 0.2629 0.04 
H2B 0.7796 0.3878 0.3097 0.04 
H4 0.8756 0.4041 0.1606 0.036 
H7 0.3661 0.4104 0.1586 0.035 
H10 0.3406 0.2737 0.3174 0.033 
H11A 0.1410 0.4935 0.3648 0.039 
H11B 0.1306 0.3327 0.3931 0.039 
H13A 0.3597 0.6126 0.3880 0.037 
H13B 0.4718 0.5337 0.4398 0.037 
H14A 0.9970 0.4060 0.0547 0.074 
H14B 1.0072 0.2957 0.0009 0.074 
H14C 0.9767 0.2464 0.0835 0.074 
H15A 0.3159 0.2823 0.0758 0.061 
H15B 0.3403 0.3345 -0.0067 0.061 
H15C 0.3189 0.4440 0.0479 0.061 
H17A 0.0156 0.2507 0.2436 0.058 
H17B 0.1197 0.1766 0.3003 0.058 
H17C 0.1780 0.1889 0.2184 0.058 
H18A 0.4296 0.2441 0.4273 0.061 
H18B 0.2860 0.2182 0.4829 0.061 
H18C 0.4199 0.2951 0.5025 0.061 
H19A 0.1241 0.4165 0.5180 0.063 
H19B 0.1388 0.5670 0.4741 0.063 
H19C 0.2559 0.5076 0.5275 0.063 
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ANNEXE 9: COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 2-24 
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A Plate-like specimen of C15H19NO3, approximate dimensions 0.040 mm x 0.350 mm x 0.430 mm, was 
used for the X-ray crystallographic analysis. The X-ray intensity data were measured on a Bruker Apex 
DUO system equipped with a Cu Kα ImuS micro─focus source with MX optics (λ = 1.54186 Å). 
 
The total exposure time was 4.80 hours. The frames were integrated with the Bruker SAINT software 
package using a wide-frame algorithm. The integration of the data using a monoclinic unit cell yielded a 
total of 7185 reflections to a maximum θ angle of 70.88° (0.82 Å resolution), of which 2520 were 
independent (average redundancy 2.851, completeness = 98.2%, Rint = 5.81%, Rsig = 6.09%) 
and 2044 (81.11%) were greater than 2σ(F2). The final cell constants 
of a = 12.9004(2) Å, b = 7.78420(10) Å, c = 13.6850(3) Å, β = 104.8200(10)°, volume = 1328.52(4) Å3, 
are based upon the refinement of the XYZ-centroids of 9878 reflections above 20 σ(I) with 8.408° < 2θ 
< 141.7°. Data were corrected for absorption effects using the multi-scan method (SADABS). The ratio 
of minimum to maximum apparent transmission was 0.659. The calculated minimum and maximum 
transmission coefficients (based on crystal size) are 0.7424 and 0.9711.  
 
The structure was solved and refined using the Bruker SHELXTL Software Package, using the space 
group P 1 21/n 1, with Z = 4 for the formula unit, C15H19NO3. The final anisotropic full-matrix least-
squares refinement on F2 with 187 variables converged at R1 = 4.80%, for the observed data and wR2 
= 13.67% for all data. The goodness-of-fit was 1.040. The largest peak in the final difference electron 
density synthesis was 0.228 e-/Å3 and the largest hole was -0.236 e-/Å3 with an RMS deviation of 0.053 e-
/Å3. On the basis of the final model, the calculated density was 1.306 g/cm3 and F(000), 560 e-.  
 
 
 
 
Table 1. Sample and crystal data for Belanger_JO5_047. 
Identification code Blanger_JO5_047 
Chemical formula C15H19NO3 
Formula weight 261.31 
 335 
Temperature 173(2) K 
Wavelength 1.54186 Å 
Crystal size 0.040 x 0.350 x 0.430 mm 
Crystal system monoclinic 
Space group P 1 21/n 1 
Unit cell dimensions a = 12.9004(2) Å α = 90° 
 b = 7.78420(10) Å β = 104.8200(10)° 
 c = 13.6850(3) Å γ = 90° 
Volume 1328.52(4) Å3  
Z 4 
Density (calculated) 1.306 g/cm3 
Absorption coefficient 0.736 mm-1 
F(000) 560 
 
 
Table 2. Data collection and structure refinement for 
Blanger_JO5_047. 
Diffractometer Bruker Apex DUO 
Radiation source 
ImuS micro─focus source with MX optics, Cu 
Kα 
Theta range for data collection 4.20 to 70.88° 
Index ranges -14<=h<=15, -9<=k<=9, -13<=l<=16 
Reflections collected 7185 
Independent reflections 2520 [R(int) = 0.0581] 
Coverage of independent reflections 98.2% 
Absorption correction multi-scan 
Max. and min. transmission 0.9711 and 0.7424 
Structure solution technique direct methods 
Structure solution program SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Refinement program SHELXL-97 (Sheldrick, 2008) 
Function minimized Σ w(Fo2 - Fc2)2 
Data / restraints / parameters 2520 / 0 / 187 
Goodness-of-fit on F2 1.040 
Δ/σmax 0.001 
Final R indices 2044 data; I>2σ(I) R1 = 0.0480, wR2 = 0.1295 
 all data R1 = 0.0580, wR2 = 0.1367 
Weighting scheme 
w=1/[σ2(Fo2)+(0.0805P)2+0.0000P] 
where P=(Fo
2+2Fc
2)/3 
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Extinction coefficient 0.0044(8) 
Largest diff. peak and hole 0.228 and -0.236 eÅ-3 
R.M.S. deviation from mean 0.053 eÅ-3 
 
Table 3. Atomic coordinates and equivalent isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Blanger_JO5_047. 
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C1 0.40882(12) 0.0986(2) 0.56845(11) 0.0312(4) 
C2 0.50763(13) 0.1812(2) 0.63751(12) 0.0347(4) 
C3 0.51247(12) 0.1579(2) 0.74746(12) 0.0307(4) 
C4 0.40740(12) 0.1756(2) 0.77546(10) 0.0271(4) 
C5 0.31377(11) 0.08871(19) 0.69843(10) 0.0237(3) 
C6 0.20752(11) 0.11983(18) 0.72480(10) 0.0221(3) 
C7 0.20147(11) 0.09619(19) 0.82469(10) 0.0229(3) 
C8 0.10662(11) 0.11907(19) 0.85208(10) 0.0236(3) 
C9 0.01331(12) 0.16576(19) 0.77791(11) 0.0271(4) 
C10 0.01885(12) 0.1869(2) 0.67938(10) 0.0284(4) 
C11 0.11510(12) 0.16329(18) 0.65130(10) 0.0250(3) 
C12 0.11745(12) 0.1826(2) 0.54221(10) 0.0297(4) 
C13 0.21494(12) 0.0935(2) 0.52283(10) 0.0308(4) 
C14 0.18447(12) 0.0452(2) 0.02343(10) 0.0306(4) 
C15 0.82603(12) 0.2227(3) 0.74025(12) 0.0431(5) 
N1 0.31142(10) 0.15261(16) 0.59704(8) 0.0252(3) 
O1 0.59581(9) 0.12930(19) 0.81101(8) 0.0476(4) 
O2 0.09318(8) 0.09844(15) 0.94703(6) 0.0297(3) 
O3 0.92362(8) 0.18390(16) 0.81305(8) 0.0376(3) 
 
Table 4. Bond lengths (Å) for 
Blanger_JO5_047. 
C1-N1 1.4699(18) C1-C2 1.522(2) 
C2-C3 1.501(2) C3-O1 1.2179(19) 
C3-C4 1.506(2) C4-C5 1.5413(19) 
C5-N1 1.4670(17) C5-C6 1.5234(19) 
C6-C11 1.3908(19) C6-C7 1.4011(19) 
C7-C8 1.3799(19) C8-O2 1.3636(16) 
C8-C9 1.409(2) C9-O3 1.3691(18) 
C9-C10 1.378(2) C10-C11 1.403(2) 
C11-C12 1.5085(18) C12-C13 1.518(2) 
 337 
C13-N1 1.4648(18) C14-O2 1.4220(16) 
C15-O3 1.4238(17)   
 
Table 5. Bond angles (°) for Blanger_JO5_047. 
N1-C1-C2 110.55(12) C3-C2-C1 112.65(13) 
O1-C3-C2 122.74(14) O1-C3-C4 121.49(14) 
C2-C3-C4 115.76(13) C3-C4-C5 112.62(12) 
N1-C5-C6 111.59(11) N1-C5-C4 108.73(11) 
C6-C5-C4 111.31(11) C11-C6-C7 119.09(13) 
C11-C6-C5 121.61(12) C7-C6-C5 119.23(12) 
C8-C7-C6 121.51(12) O2-C8-C7 125.54(12) 
O2-C8-C9 115.04(12) C7-C8-C9 119.41(12) 
O3-C9-C10 126.24(13) O3-C9-C8 114.61(12) 
C10-C9-C8 119.14(13) C9-C10-C11 121.56(13) 
C6-C11-C10 119.27(12) C6-C11-C12 120.63(13) 
C10-C11-C12 120.09(13) C11-C12-C13 110.77(12) 
N1-C13-C12 109.30(11) C13-N1-C5 110.96(11) 
C13-N1-C1 110.99(11) C5-N1-C1 110.03(11) 
C8-O2-C14 116.86(10) C9-O3-C15 116.84(11) 
 
Table 6. Torsion angles (°) for Blanger_JO5_047. 
N1-C1-C2-C3 50.62(18) C1-C2-C3-O1 141.12(16) 
C1-C2-C3-C4 -40.07(19) O1-C3-C4-C5 -139.84(16) 
C2-C3-C4-C5 41.34(19) C3-C4-C5-N1 -52.60(16) 
C3-C4-C5-C6 -175.92(12) N1-C5-C6-C11 14.70(19) 
C4-C5-C6-C11 136.37(14) N1-C5-C6-C7 -168.38(12) 
C4-C5-C6-C7 -46.70(18) C11-C6-C7-C8 -1.6(2) 
C5-C6-C7-C8 -178.58(13) C6-C7-C8-O2 179.78(12) 
C6-C7-C8-C9 0.6(2) O2-C8-C9-O3 0.3(2) 
C7-C8-C9-O3 179.56(13) O2-C8-C9-C10 -179.03(13) 
C7-C8-C9-C10 0.2(2) O3-C9-C10-C11 -179.30(14) 
C8-C9-C10-C11 -0.1(2) C7-C6-C11-C10 1.7(2) 
C5-C6-C11-C10 178.64(13) C7-C6-C11-C12 -177.45(13) 
C5-C6-C11-C12 -0.5(2) C9-C10-C11-C6 -0.9(2) 
C9-C10-C11-C12 178.25(13) C6-C11-C12-C13 19.0(2) 
C10-C11-C12-C13 -160.20(14) C11-C12-C13-N1 -51.98(16) 
C12-C13-N1-C5 69.34(15) C12-C13-N1-C1 -168.00(12) 
C6-C5-N1-C13 -48.63(16) C4-C5-N1-C13 -171.78(12) 
C6-C5-N1-C1 -171.84(11) C4-C5-N1-C1 65.00(15) 
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C2-C1-N1-C13 172.08(12) C2-C1-N1-C5 -64.71(16) 
C7-C8-O2-C14 -1.4(2) C9-C8-O2-C14 177.77(13) 
C10-C9-O3-C15 2.2(2) C8-C9-O3-C15 -177.01(14) 
 
Table 7. Anisotropic atomic displacement parameters (Å2) for Blanger_JO5_047. 
The anisotropic atomic displacement factor exponent takes the form: -2π2[ h2 a*2 U11 + ... + 2 h k 
a* b* U12 ] 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C1 0.0328(9) 0.0385(9) 0.0269(7) -0.0014(6) 0.0159(6) 0.0031(7) 
C2 0.0283(8) 0.0406(9) 0.0402(9) 0.0001(7) 0.0178(7) 0.0004(7) 
C3 0.0238(8) 0.0344(9) 0.0356(8) -0.0045(6) 0.0110(6) -0.0023(6) 
C4 0.0216(8) 0.0355(9) 0.0251(7) -0.0013(6) 0.0074(6) -0.0004(6) 
C5 0.0242(8) 0.0273(8) 0.0209(7) -0.0003(6) 0.0080(6) 0.0002(6) 
C6 0.0217(7) 0.0222(7) 0.0225(7) -0.0006(5) 0.0060(6) -0.0024(5) 
C7 0.0207(7) 0.0266(8) 0.0213(7) 0.0011(6) 0.0051(6) 0.0005(6) 
C8 0.0233(7) 0.0275(8) 0.0204(6) 0.0030(6) 0.0064(5) -0.0011(6) 
C9 0.0193(7) 0.0357(9) 0.0276(7) 0.0032(6) 0.0082(6) -0.0014(6) 
C10 0.0202(8) 0.0398(9) 0.0229(7) 0.0052(6) 0.0012(6) -0.0034(6) 
C11 0.0250(8) 0.0291(8) 0.0204(7) 0.0004(5) 0.0049(6) -0.0054(6) 
C12 0.0267(8) 0.0407(9) 0.0196(7) 0.0006(6) 0.0024(6) -0.0067(7) 
C13 0.0354(9) 0.0363(9) 0.0211(7) -0.0035(6) 0.0078(6) -0.0052(7) 
C14 0.0269(8) 0.0436(9) 0.0200(7) 0.0030(6) 0.0037(6) 0.0030(6) 
C15 0.0176(8) 0.0709(13) 0.0384(8) 0.0095(8) 0.0028(7) 0.0024(8) 
N1 0.0245(7) 0.0332(7) 0.0195(6) -0.0006(5) 0.0086(5) -0.0004(5) 
O1 0.0208(6) 0.0796(10) 0.0414(7) -0.0057(6) 0.0064(5) 0.0004(6) 
O2 0.0250(6) 0.0452(7) 0.0206(5) 0.0060(4) 0.0087(4) 0.0055(4) 
O3 0.0173(6) 0.0663(8) 0.0305(6) 0.0111(5) 0.0083(4) 0.0048(5) 
 
 
Table 8. Hydrogen atomic coordinates and isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Blanger_JO5_047. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
H5 0.3289(12) -0.040(2) 0.7031(11) 0.026(4) 
H7 0.2628(14) 0.057(2) 0.8769(11) 0.031(4) 
H10 -0.0448(15) 0.223(2) 0.6271(12) 0.038(5) 
H1A 0.4034 0.1322 0.4976 0.037 
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H1B 0.4156 -0.0280 0.5732 0.037 
H2A 0.5726 0.1303 0.6234 0.042 
H2B 0.5075 0.3055 0.6223 0.042 
H4A 0.3910 0.2991 0.7801 0.033 
H4B 0.4144 0.1236 0.8429 0.033 
H12A 0.1193 0.3061 0.5255 0.036 
H12B 0.0515 0.1323 0.4980 0.036 
H13A 0.2076 -0.0324 0.5284 0.037 
H13B 0.2207 0.1202 0.4537 0.037 
H14A 0.2106 -0.0647 1.0041 0.046 
H14B 0.1647 0.0316 1.0875 0.046 
H14C 0.2411 0.1320 1.0313 0.046 
H15A -0.1679 0.3351 0.7099 0.065 
H15B -0.2330 0.2253 0.7733 0.065 
H15C -0.1883 0.1345 0.6874 0.065 
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ANNEXE 10: COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 3-51 
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A Newedle-like specimen of C13H18N2O, approximate dimensions 0.020 mm x 0.120 mm x 0.360 mm, 
was used for the X-ray crystallographic analysis. The X-ray intensity data were measured on a Bruker 
Apex DUO system equipped with a Cu Kα ImuS micro─focus source with MX optics (λ = 1.54186 Å). 
 
The total exposure time was 7.20 hours. The frames were integrated with the Bruker SAINT software 
package using a wide-frame algorithm. The integration of the data using a monoclinic unit cell yielded a 
total of 6120 reflections to a maximum θ angle of 70.65° (0.82 Å resolution), of which 2185 were 
independent (average redundancy 2.801, completeness = 98.9%, Rint = 7.83%, Rsig = 6.91%) 
and 1628 (74.51%) were greater than 2σ(F2). The final cell constants 
of a = 9.6553(2) Å, b = 11.4000(3) Å, c = 11.0500(3) Å, β = 109.0350(10)°, volume = 1149.77(5) Å3, 
are based upon the refinement of the XYZ-centroids of 7339 reflections above 20 σ(I) with 9.690° < 2θ 
< 141.2°. Data were corrected for absorption effects using the multi-scan method (SADABS). The ratio 
of minimum to maximum apparent transmission was 0.645. The calculated minimum and maximum 
transmission coefficients (based on crystal size) are 0.8032 and 0.9874.  
 
The structure was solved and refined using the Bruker SHELXTL Software Package, using the space 
group P 1 21/c 1, with Z = 4 for the formula unit, C13H18N2O. The final anisotropic full-matrix least-
squares refinement on F2 with 154 variables converged at R1 = 5.03%, for the observed data and wR2 
= 14.91% for all data. The goodness-of-fit was 1.012. The largest peak in the final difference electron 
density synthesis was 0.185 e-/Å3 and the largest hole was -0.246 e-/Å3 with an RMS deviation of 0.053 e-
/Å3. On the basis of the final model, the calculated density was 1.261 g/cm3 and F(000), 472 e-.  
 
 
 
Table 1. Sample and crystal data for Belanger_JO5_129. 
Identification code Belanger_JO5_129 
Chemical formula C13H18N2O 
Formula weight 218.29 g/mol 
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Temperature 173(2) K 
Wavelength 1.54186 Å 
Crystal size 0.020 x 0.120 x 0.360 mm 
Crystal system monoclinic 
Space group P 1 21/c 1 
Unit cell dimensions a = 9.6553(2) Å α = 90° 
 b = 11.4000(3) Å β = 109.0350(10)° 
 c = 11.0500(3) Å γ = 90° 
Volume 1149.77(5) Å3  
Z 4 
Density (calculated) 1.261 g/cm3 
Absorption coefficient 0.637 mm-1 
F(000) 472 
 
Table 2. Data collection and structure refinement for 
Belanger_JO5_129. 
Diffractometer Bruker Apex DUO 
Radiation source 
ImuS micro─focus source with MX optics, Cu 
Kα 
Theta range for data 
collection 
4.85 to 70.65° 
Index ranges -8<=h<=11, -13<=k<=13, -13<=l<=12 
Reflections collected 6120 
Independent reflections 2185 [R(int) = 0.0783] 
Coverage of independent 
reflections 
98.9% 
Absorption correction multi-scan 
Max. and min. 
transmission 
0.9874 and 0.8032 
Structure solution 
technique 
direct methods 
Structure solution program SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Refinement program SHELXL-97 (Sheldrick, 2008) 
Function minimized Σ w(Fo2 - Fc2)2 
Data / restraints / 
parameters 
2185 / 0 / 154 
Goodness-of-fit on F2 1.012 
Δ/σmax 0.016 
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Final R indices 1628 data; I>2σ(I) 
R1 = 0.0503, 
wR2 = 0.1331 
 all data 
R1 = 0.0685, 
wR2 = 0.1491 
Weighting scheme 
w=1/[σ2(Fo2)+(0.0854P)2+0.0000P] 
where P=(Fo
2+2Fc
2)/3 
Largest diff. peak and hole 0.185 and -0.246 eÅ-3 
R.M.S. deviation from 
mean 
0.053 eÅ-3 
 
Table 3. Atomic coordinates and equivalent isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_JO5_129. 
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C1 0.67776(17) 0.40763(16) 0.13620(17) 0.0263(4) 
C2 0.80587(16) 0.47128(15) 0.11043(17) 0.0251(4) 
C3 0.76638(16) 0.50970(16) 0.97399(18) 0.0285(4) 
C4 0.67559(18) 0.46311(17) 0.85999(18) 0.0319(4) 
C5 0.67867(19) 0.53857(18) 0.75995(19) 0.0356(5) 
C6 0.77054(19) 0.62942(18) 0.81373(19) 0.0366(5) 
C7 0.91698(18) 0.69220(17) 0.03756(19) 0.0344(5) 
C8 0.97315(17) 0.63206(17) 0.16558(18) 0.0327(4) 
C9 0.89565(19) 0.53995(17) 0.32896(18) 0.0327(4) 
C10 0.76500(19) 0.49134(17) 0.35964(19) 0.0337(5) 
C11 0.70868(18) 0.38324(16) 0.27968(17) 0.0307(4) 
C12 0.64613(18) 0.28903(16) 0.06999(18) 0.0302(4) 
C13 0.4902(2) 0.2480(2) 0.0302(2) 0.0446(5) 
N1 0.85159(14) 0.57475(13) 0.19456(14) 0.0277(4) 
N2 0.82472(14) 0.61131(14) 0.94281(15) 0.0312(4) 
O1 0.74309(13) 0.22897(12) 0.05591(14) 0.0395(4) 
 
Table 4. Bond lengths (Å) for Belanger_JO5_129. 
C1-C12 1.520(2) C1-C2 1.539(2) 
C1-C11 1.540(2) C2-N1 1.477(2) 
C2-C3 1.495(3) C3-N2 1.380(2) 
C3-C4 1.385(3) C4-C5 1.409(3) 
C5-C6 1.367(3) C6-N2 1.365(2) 
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C7-N2 1.460(2) C7-C8 1.505(3) 
C8-N1 1.467(2) C9-N1 1.460(2) 
C9-C10 1.514(2) C10-C11 1.510(3) 
C12-O1 1.210(2) C12-C13 1.499(2) 
 
Table 5. Bond angles (°) for Belanger_JO5_129. 
C12-C1-C2 112.20(14) C12-C1-C11 106.02(15) 
C2-C1-C11 112.22(14) N1-C2-C3 109.04(15) 
N1-C2-C1 110.69(14) C3-C2-C1 111.64(13) 
N2-C3-C4 106.48(16) N2-C3-C2 120.47(16) 
C4-C3-C2 133.05(17) C3-C4-C5 108.09(17) 
C6-C5-C4 107.36(18) N2-C6-C5 108.23(17) 
N2-C7-C8 109.57(15) N1-C8-C7 109.84(13) 
N1-C9-C10 109.85(14) C11-C10-C9 109.57(15) 
C10-C11-C1 111.52(15) O1-C12-C13 122.07(17) 
O1-C12-C1 121.51(15) C13-C12-C1 116.32(15) 
C9-N1-C8 110.77(13) C9-N1-C2 110.56(14) 
C8-N1-C2 108.32(14) C6-N2-C3 109.83(15) 
C6-N2-C7 126.15(16) C3-N2-C7 123.67(15) 
 
Table 6. Torsion angles (°) for 
Belanger_JO5_129. 
C12-C1-C2-N1 -169.39(14) C11-C1-C2-N1 -50.14(18) 
C12-C1-C2-C3 68.94(19) C11-C1-C2-C3 -171.81(14) 
N1-C2-C3-N2 24.57(19) C1-C2-C3-N2 147.18(15) 
N1-C2-C3-C4 -155.11(18) C1-C2-C3-C4 -32.5(3) 
N2-C3-C4-C5 -0.65(19) C2-C3-C4-C5 179.06(16) 
C3-C4-C5-C6 0.0(2) C4-C5-C6-N2 0.6(2) 
N2-C7-C8-N1 -48.9(2) N1-C9-C10-C11 61.94(19) 
C9-C10-C11-C1 -53.32(19) C12-C1-C11-C10 171.10(14) 
C2-C1-C11-C10 48.30(19) C2-C1-C12-O1 33.7(2) 
C11-C1-C12-O1 -89.1(2) C2-C1-C12-C13 -149.68(17) 
C11-C1-C12-C13 87.50(19) C10-C9-N1-C8 174.78(14) 
C10-C9-N1-C2 -65.13(18) C7-C8-N1-C9 -166.62(15) 
C7-C8-N1-C2 71.96(18) C3-C2-N1-C9 -178.14(12) 
C1-C2-N1-C9 58.67(17) C3-C2-N1-C8 -56.59(16) 
C1-C2-N1-C8 -179.78(13) C5-C6-N2-C3 -1.07(19) 
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C5-C6-N2-C7 -174.45(15) C4-C3-N2-C6 1.06(19) 
C2-C3-N2-C6 -178.69(14) C4-C3-N2-C7 174.64(14) 
C2-C3-N2-C7 -5.1(2) C8-C7-N2-C6 -170.86(15) 
C8-C7-N2-C3 16.6(2)   
 
Table 7. Anisotropic atomic displacement parameters (Å2) for Belanger_JO5_129. 
The anisotropic atomic displacement factor exponent takes the form: -2π2[ h2 a*2 U11 + ... + 2 h k 
a* b* U12 ] 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C1 0.0234(7) 0.0270(10) 0.0268(10) 0.0004(7) 0.0056(7) 0.0018(7) 
C2 0.0220(7) 0.0259(9) 0.0251(10) -0.0005(7) 0.0046(7) 0.0031(7) 
C3 0.0242(7) 0.0305(10) 0.0303(11) 0.0015(8) 0.0081(7) 0.0016(7) 
C4 0.0289(8) 0.0354(11) 0.0291(11) 0.0018(8) 0.0065(7) -0.0010(7) 
C5 0.0326(8) 0.0447(12) 0.0259(11) 0.0036(9) 0.0048(8) 0.0026(8) 
C6 0.0365(9) 0.0407(12) 0.0329(11) 0.0092(9) 0.0115(8) 0.0031(8) 
C7 0.0327(8) 0.0322(10) 0.0385(12) 0.0001(9) 0.0118(8) -0.0050(8) 
C8 0.0260(8) 0.0336(10) 0.0367(12) -0.0012(8) 0.0078(8) -0.0032(7) 
C9 0.0346(9) 0.0317(11) 0.0259(11) -0.0035(8) 0.0018(8) -0.0002(8) 
C10 0.0408(9) 0.0328(11) 0.0263(11) -0.0003(8) 0.0094(8) 0.0015(8) 
C11 0.0323(8) 0.0298(10) 0.0289(11) 0.0023(8) 0.0084(7) 0.0017(7) 
C12 0.0349(8) 0.0279(10) 0.0258(10) -0.0012(7) 0.0072(7) -0.0001(7) 
C13 0.0405(10) 0.0405(12) 0.0491(13) -0.0083(10) 0.0094(9) -0.0114(9) 
N1 0.0269(7) 0.0266(8) 0.0275(9) -0.0004(6) 0.0058(6) -0.0015(6) 
N2 0.0279(7) 0.0324(9) 0.0321(9) 0.0032(7) 0.0082(6) -0.0008(6) 
O1 0.0448(7) 0.0317(8) 0.0410(9) -0.0052(6) 0.0128(6) 0.0057(6) 
 
Table 8. Hydrogen atomic coordinates and isotropic atomic displacement parameters (Å2) for 
Belanger_JO_129. 
 x/a y/b z/c U(eq) 
H4 0.6208 0.3925 -0.1492 0.038 
H5 0.6265 0.5282 -0.3285 0.043 
H6 0.7928 0.6940 -0.2310 0.044 
H7A 0.8595 0.7624 0.0441 0.041 
H7B 1.0005 0.7179 0.0107 0.041 
H8A 1.0477 0.5729 0.1642 0.039 
H8B 1.0200 0.6903 0.2329 0.039 
 346 
H9A 0.9355 0.6087 0.3841 0.039 
H9B 0.9734 0.4796 0.3463 0.039 
H10A 0.7940 0.4711 0.4517 0.04 
H10B 0.6867 0.5513 0.3413 0.04 
H11A 0.6175 0.3564 0.2935 0.037 
H11B 0.7821 0.3197 0.3075 0.037 
H13A 0.4861 0.1641 0.0102 0.067 
H13B 0.4320 0.2917 -0.0458 0.067 
H13C 0.4505 0.2616 0.1001 0.067 
H1 0.5860(18) 0.4566(16) 0.1048(18) 0.025(5) 
H2 0.8909(18) 0.4181(16) 0.1322(17) 0.020(4) 
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